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PREFACIO 



6 com muita alegria que prefaciamos o Manual Diagnostico em 
Saude da Mulher do Fleury Medicina e Saude, editado pelos Professo- 
res Gustavo Rosa Arantes Maciel e Ismael Dale Cotrim Guerreiro da 
Silva, com capitulos escritos por diversos especialistas do Fleury Me¬ 
dicina e Saude. 

Este Manual retrata a visao e a pratica do Fleury em sens quase 90 
anos de existencia: oferecer ao colega medico uma assessoria medi- 
ca qualificada e disponivel e> as suas pacientes, metodos diagndsticos 
atualizados e validados, com acolhimento por profissionais bem trei- 
nados numa ampla rede de unidades. 

Nosso desafio e revisar constantemente este conteddo, com o com- 
promisso de manter esta fonte de iiiforma<;ao permanentemente atuali- 
zada. Para tal, incentivamos os colegas a contribuirem com sugestoes e 
comentarios para as futuras edic;:des deste Manual. 

Rui Monte iro de Barros Maciel e Jose Giiberto Henriques Vieira 

Assessores Medicos, Fleury Medicina e Saude 


APRESENTAgAO 


Caro{a) colega^ 

£ com imensa satisfa^ao que Ihe apresentamos a primeira edi^ao do 
Manual dtagndstico em saMe da muiher, uma publica^ao que reproduz 
a significativa experidncia e expertise do Fleury em d^cadas de atua<;ao 
em medicina diagndstica. 

Os capitulos for am escritos por medicos do Fleury, buscando trans- 
mitir informa^des praticas importantes para oriental a avalia^ao e o 
diagnostico em diferentes situa^oes dinicas da saude da mulhen 

O conteudo, dividido em quatro se(;6es, aborda os principals temas 
no campo da endocrinologia feminina, da ginecologia geral e da on- 
cologia genital e mamdria, al^m de responder a questoes gen^ricas da 
saude feminina* Assim, contempla nao apenas doen<j:as ginecoldgicas, 
mas tambem alguns aspectos clinicos importantes, de forma a orientar 
a aplica^ao dos testes diagndsticos nessa popula^ao. 

Esperamos que este manual possa ajudar voce em sua pratica cii- 
nica. 

Atenci os amente, 

Jeane Tsutsui 

Diretora Executiva MMica, T^cnica e de Atendimento 

Grupo Fleury 
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TRANSTORNOS DA PUBERDADE 



Marla fzabelChiamolera 


CONSIDERA^OES GERAIS 

A puberdade e o periodo de transi^ao da inf^cia para a vida adul- 
ta e compreende todo o processo que leva i matura^ao dos caracteres 
sexuais e da capacidade reprodutiva. Para que a puberdade ocorra sem 
intercorr^ncias, e necessario o correto fundonamento do eixo hipo- 
talamo-hipofise-gonadal. O controle hormonal desse eixo permanece 
quiescente durante a inf^cia e, no inicio da puberdade, os neurdnios 
produtores de GnRH (hormonio liberador das gonadotrofinas) no 
hipotaiamo come^am a produzir esse hormonio de maneira pulsatil, 
ocorrendo com is so o estimulo ^ produ<;ao de gonadotrofinas {hormd- 
nio kteinizante, LH, e hormdnio foliculo estimulante, FSH) pelas cdu- 
las gonadotrdficas hipofisArias* As gonadotrofinas, por sua vez, levam k 
matura<;:ao gonadal e k produ^ao de esteroides pelo ovario. 

A idade de inicio e a sequencia de eventos da puberdade podem 
apresentar varia(;ao entre individuos, mas, de maneira geral, seguem 
um padrao determinado, de acordo com a seguinte ordem: telarca 
(aparecimento de mamas); pubarca, {aparecimento dos pelos pubia- 
nos) e menarca, a primeira menstrua^ao* O fator ou fatores que deter* 
minam o inicio da puberdade ainda 6 algo que nao foi totalmente escla- 
recido, mas 6 sabido que a idade de inicio da puberdade e influenciada 
por fatores gen^ticos, de etnias, condi^oes de saude geral e aspectos 
socioambientais* 

Classicamente, considera-se a idade de 8 anos para o inicio da po- 
berdade e 13 anos como a idade limite para o micio da puberdade, par- 
ticularmente a telarca. Muito tern se discutido sobre as idades limites 
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para a puberdade feminina, mostrando que existe um padrao de redu- 
^ao de idade observada em algumas populatees, como a dos Estados 
Unidos^ al^m de ser observada uma menor idade para inido da puber¬ 
dade em meninas afro-americanas. 

Duas grandes altera<^6es podem ocorrer durante a transi^ao da in- 
fdneia para a vida adulta: a puberdade precoce e o atraso puberal; uma 
serie de etiologias estao associadas a essas duas condi<;oes. 

DEFINigOES, EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA 

Puberdade precoce pode ser definida como o aparecimento de ca- 
racteres sexuais secundarios antes dos 8 anos de idade nas meninas* 
Um crit^rio adicional 6 a ocorr^ncia da men area antes dos 9 anos. 

A puberdade precoce pode acometer cerca de 0,2% das meninas e 
a etiologia da puberdade precoce pode ser dividida entre central ou 
GnRH dependente, ou periferica e GnRH independente, dependendo 
da origem do estimuio hormonal* 


QUADRO 1 EtioLogias da puberdade precoce 

Puberdade precoce central ou GnRH Puberdade precoce pertf^rlca ou GnRH 
dependente independente 


Idiop^tica 

Lesoes adquiridas do SNC paralisia 
cerebraL hidrocefaLia, irradia^ao de 
SNC, traumas. Lesoes granuLomatosas, 
cisto subaracnoideo, tumores de SNC 
(astrocitonna e outros) 

Hannartonna hipotaL^mlco 

Neurofibromatose tipo 1 

Muta^oes com ganho de fungao da 
kisspetina ou do receptor da kEsspeptina 

SNC: sistema nervoso central 


Srndrome de McCune-Albright 

Tumores ovarian os secretores de 
estrogen io 

Cisto ovariano 

Tumor adrenal produtor de estrog^nio 
Exposigao a estrog§nio exbgeno 

Hipotiroidismo primario 
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O atraso puberal 6 definido pela aus^ncia de apareciniento de carac- 
teres sexuais secunddrios em meninas maiores de 13 anos* ou naque- 
las meninas que come^aram a puberdade na idade adequada, mas nao 
cumpriram todas as etapas, 

O atraso puberal pode ser dividido em atraso constitucional do 
crescimento e desenvolvimento, hipogonadismo hipogonadotrofico e 
hipogonadismo hipergonadotrofico, conforme a etiologia. 


QUADRO 2 EtioLogias do atraso puberal 

Atraso constitucional Hipogonadismo 

Hipogonadismo 

do crescimento e hipogonadotrdfico 

hipergonadotrdfico 

desenvolvimento 



Varia^ao do normal 
Puberdade ocorre 
depojs dos 13 anos 
em meninas 
Baixa estatura. atraso 
do desenvolvimento 
sexual e estirao 
puberal tardio e 
atenuado 


Lesoes de SNC: tumores, Slndrome de Turner 

radioterapia. malfornnagoes. 
processes inflamatorios, traumas, 

Lesoes vascu Lares 


Deficienda isoLada de 
gonadotrofina (causes geneticas) - 
sindrome de Kallmann 
Sindromes gen^ticas diversas 


Falenda ovariana 
primaria 
Irradia^ao 
Terapta dtotdxica 


Causes diversas: doen^a Muia;6es dos genes 

crdnica^desnutrigao, anorexia dosreceptoresdoLH 

n e rvosa, exerciciosextenuantes, edoFSH 

amenorreia psicoL6gtca 


FSH: honmonio folfcuLo estimuLante; LH: hormdnio lutdnizante; SNC: sistema nervoso central 


ROTEIRO DIAGNOSTICO 
Passo 1 

■ Anamnese e exame fisico: histbria refererite a crescimento linear, 
ganho de peso, presenga ou nao de inicio de apresentagao de carac- 
teres sexuais secundarios, altera(;6es olfatbrlas, sintomas neurolbgi- 
cos, traumas, habitos alimentares, intensidade e frequencia de ativi- 
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Ml - Pr^”pub$raL M2 - Brotamento mam^rio 


M3-Aumento da 
mama (elevagaoj 


M4 - Proje^So M5 - Mama adulta 

acantuada da ardola 



PI - Prd -pubera L P2 - PeLos espa raos ao 

longo dos grandes l§bios 



P3 - Pelos conf luem 
$obre a jun^So da pijbi$ 


P4 - PeLos cobrem 
parcialmenta a ^rea pubiana 


P5 - Pelos adultos - triingub Invertido; 
atipgem a face interna da coxa 


Estadios de Tanner 
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dade fisica, histdria familiar de atraso puberal e present a de doen<;as 
cronicas e tratamentos anteriores (radioterapia^ quimioterapia ou 
cirurgias). Exame fisico: avalia^ao de mamas e pilifica^ao (avixOio 
da classifica^ao de Tanner). Mensurar estatura e peso, plotar em 
curva de crescimento padronizada e calcular o canal de crescimento 
familiar (altnra alvo = media da altura dos pais (cm) - 7,5 cm). 

Passo 2 

* Dosagens hormonais: LH, FSH, estradiol, TSH, T4 livre e prolactina 
(para atraso puberal). 

■ Androgenios adrenals e testosterona no caso da pub area precoce. 

■ Ultrassonografia pdivica. 

■ Raio X de idade ossea para avaba^ao de maturai^ao 6ssea e previsao 
de estatura final. 

Passo 3 - exames especiaiizados 

■ Caridtipo (banda G) (especialmente em meninas com baixa estatu¬ 
ra, diagndstico de sindrome de Turner). 

* Ressonancia magn^tica - de hip61ise/pelve/abdome- 

■ Teste dinamicos (teste do GnRH e de reserva hipofisaria) “ se ne- 
cessarios. 

DICAS/COMENTARIOS 

Na puberdade precoce, muitas vezes, o mais importante € a veloci- 
dade da progressao dos sinais de puberdade, por isso 6 recoraendada 
cautela no diagndstico, A concentra^ao basal de LH acima de 0>6 U/L 
pode ser suftciente para estabelecer o diagndstico de puberdade preco¬ 
ce central 

No atraso puberal, nenhum teste de avalia<;ao hormonal e capaz de 
diferenciar o atraso constitucional do crescimento e desenvolvimento e 
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o hipogonadismo hipogoiiadotr66cOj por isso, muitas vezes, o acompa- 
nhamento clinico 6 de Hindainental importancia. 
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AMENORREIA 

Gustavo Arantes Rosa Maciel 


CONSIDERA^OES GERAIS 

A amenorreia ^ a ausencia ou interrup^ao anormal da menstrua<;:ao, 
fi um sintoma, nao uma doen^^a* Envolve anormalidades neuroendd- 
crinas, anat6micaSj gen^ticas, sist^micas on psiquidtricas* 

Amenorreia primaria: ausencia de menstrua<;ao at^ os 14 anos sem 
desenvolvimento de caracteres sexuais ou ate os 16 anos com desenvol- 
vimento de caracteres sexuais. 

Amenorreia secundaria: ausencia de menstrua^ao por 3 ciclos (pre- 
viamente identificados) ou por 6 meses. 

Criptomenorreia: ou falsa amenorreia, i a falta de exterioriza<;ao do 
fluxo menstrual, por um obst^culo ao seu escoamento. 

EPIDEMIOLOGIA 

Acomete 3 a 4% da popula^ao feminina. As causas mais prevalentes 
sao: 

■ Anovula^ao- 

■ Amenorreia hipotalamica. 

■ Hiperprolactinemia. 

■ I nsu ficiencia ovar ian a pri maria. 
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ROTEIRO DIAGNOSTICO 
Passo 1 

■ Anamnese e exame fisico (anormal em 15% das amenorreias pri- 
marias)* 

■ Mamas, genitalia externa e interna/ultrassonografia pelvica e abdominal. 

■ Causas fisiologicas e medicamentosas devem ser afastadas: gravi- 
dez, lacta^ao, menopausa. 


Passo 2 

• Exclusao de gravidez: gonadotrofina coribnica Humana (HCG) 
quant itativa. 

■ Exclusao de uso de medicamentos que possam interferir no ciclo 
menstrual, 

■ Fun^ao tiroidiana: dosagem de TSH e T4 livre. 

■ Hiperprolactinemia: prolactina. 

Passo 3 

■ Teste com progesterona: pode ser util para comprova^ao de quadros 
de anovula^ao cronica, Causas de anovula^ao devem ser pesquisa- 
das* O teste e feito com admin istra^ao oral de acetate de medroxi- 
progesterona 10 mg por 10 dias. fi positive quando houver sangra- 
mento genitai entre 3 e 5 dias* 

Passo 4 

■ Dosagem de hormonio foliculo estimulante (FSH) e hormonio lu- 
teinizante (LH). 

■ Estradiol* 

■ Testosterona (especialmente nos distiirbios do desenvolvimento se¬ 
xual XY). 
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Passo 5 - exames espedalizados 

■ Cari5tipo (banda G), 

■ Ressonancia magn^tica - de hipdfise/pelve/abdome. 

■ Testes dinamicos - se necessaries. 

■ Histeroscopia - se suspeita de causa endometrial. 

■ Laparoscopia. 


DICA/COMENTARIOS 

Nos casos de malforma^oes mullerianas, avaliar tambem malfor- 
ma^oes do sistema urinario. Nos casos de amenorreia primdria por 
disgenesia gonadal ou sindrome de Turner, a avalia^ao de defeitos de 
grandes vasos cardiacos e importante. Investigar por compartimentos. 
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III 

II 


I 



Hipot^lamo 


i GnRH I 

Hip6fise 

FSH I f f 


Ovanos/gonadas 

!J ♦ ♦ 



Receptores 


j 


Otero 



Tuba uterina 
Colo do Otero 


Vias canaLiculares 


Or if {do interno 
Or if {'do extern o 


Vagina 


J 


Conn parti mentos anatSnnicos sedes de causas de annenorrela. 
FSH: horm6nio folfcuLo estimuLante; GnRH:hornnSnio Liberador de gonadotrofina; 
LH: hormonio luteinizante, SNC: sistema nervoso central 
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Fluxograma para diagnosticode annenorreia, FSH: hornn5niofO” 
LicuLo estimuLante. 
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P SINDROME DOS OVARIOS 
POUCl'STICOS 

Gustavo Arantes Rosa Maciel 


CONSIDERA^OES GERAIS 

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e a endocrinopatia mais 
comum em mulheres de idade reprodutiva* £ caracterizada por hipe- 
randrogenismo (excesso androg^nico) e anovula(;ao crdnica* Associa- 
-se frequentemente a obesidade, infertilidade e resist^ncia a iusulina, 

EPIDEMIOLOGIA 

Atinge de 5 a 15% da popula^ao feminina em idade reprodutiva. 
Esta associada a aumento de risco para diabetes melUtus tipo 2 e cancer 
de endom^trio, em longo prazo- Pacientes negros parecem ter maior 
incid^ncia de altera(jdes metabdlicas, 

DIAGNOSTICO 

A SOP e um diagnostico de exclusao* O quadro clinko deve con- 
templar a presen<;a de hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial, 


QUADRO 1 Crit^rio diagn6stico de $^nd^o^^€ dos ovarios poLicfsticos - 
[Con sens o de Rotterdam) Present a de 2 de 3 manifesta^oes 

AnovuLagao cronica 

Hiperandrogenismo cUnlco e/ou Laboratorial 

Ovarios poiidsticos ^ ultrassonografia 

Exdusao de outras causas de anovula^ao/hiperandrogenismo 
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QUADRO 2 ExcLusao de causa5 (diagnostico diferendal) 

Condt^ao a excLuIr Exames 

Prolactin a; se eLevada, pesquisar 


Hiperprolactmemia 

Hiperplasia adr 0 naL congenita forma 
tardia C21-hidroxilase) 

ALtera^ao na tiroido 

Tu mores secretores de androg^nios/ 
uso exogeno 

Sindrome de Cushing 


macro prolactin a 
17 alfa-hidroxiprogesterona 

TSHeT4livre 

Testosterona total e Livre, 
Androstenediona e SDHEA 

Cortisol salivar noturno/cortisol 
livre urin^rio de 24 horas ou teste de 
supressao com 1 mg de d exam eta sona^ 


*Administrar 1 mg de dexamefasona por via oral as 23h do dia anterior h coLeta de 
sangue. Colher amostra de cortisol entre 7h e 8h da manha seguinte. SDHEA: suLfato de 
dehidroepiandrosterona. 


irregularidade menstrual (espaniomenorreia/oligomenorreia/amenor- 
reia) ou a presen^a de ovaiios micropolicisticos ao ultrassom pelvico 
transvaginai* Outras condigoes que apresentem esses achados devem 
ser excluidas (Quadro 2). Ap6s o diagndsticOj deve ser realizada pes- 
quisa do risco metabdlico* 

Ultrassonografia peLvica 

Sempre que possivel, preferir a via transvaginal. Criterio para defi- 
nigao de ovario policistico (ESHRE/ASRM): presen<;a >12 foliculos de 
2-9 mm de di^etro e/ou volume ovariano >10 mL (de pelo menos 1 
ov^io)j excluir foiiculo dominante (> 10 mm) e corpo luteo. Avaliar o 
endom^trio. 

Risco metaboUco 

O teste oral de tolerancia a gltcose (75 g de glicose) deve ser pedido 
a todas as pacientes com SOP, principalmente as obesas* A dosagem da 
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insulina pode auxiliar. A hemoglobina glicada (HbAl) tern se mostra- 
do utO no rastreamento de altera^oes gliceraicas. Medir pressao arterial 
e circunferencia abdominal Todas as pacientes devem ser rastreadas 
para sindrome metabdiica. 

CUIDADOS HA COLETA 

Coleta em jejum. Os exames devem ser colhidos do 1® ao 3^^ dia do 
ciclo ou em qualquer epoca nas pacientes com amenorreia. 

DICA/COMENTARJOS 

O diagndstico na adolesc^ncia pode ser dificil por causa das altera- 
<;oes fisiologicas prdprias dessa fase da vida. Devem estar presentes to- 
dos os tres itens dos criterios de Rotterdam, A irregularidade menstrual 
deve estar presente pelo menos 2 anos apos a menarca, O diagnostico 
na transi^ao menopausal tambem e dificil e deve ser baseado no histo- 
rico bem documentado da paciente quanto aos achados de hiperandro- 
genismo clinico ou laboratorial e irregularidade menstrual 
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HIRSUTISMO 



Gustavo Arantes Rosa Maciel 


INTRODUCAO 

Hirsutismo i a presen^a de pelos terminais (de padrao masculine) 
em areas dependentes de androgenios no corpo da mulher. £ a ma- 
nifesta^ao clinica mais frequente do hiperandrogenismo, que ^ conse- 
qu^ncia da a<^ao aumentada de androgenios e tamb^m pode levar a alo¬ 
pecia androgenetica, acne, disfun^ao ovulatoria e, em casos extremos, 
viriliza<^ao, 

EPIDEMIOLOGIA 

Hirsutismo afeta aproximadamente 5-10% da popula^ao mundial e 
a prevalencia depende da etnia. As causas mais frequentes de hirsutis¬ 
mo sao a smdrome dos ovarios policisticos (71%), hiperandrogenismo/ 
hirsutismo idiopatico (25%), hiperplasia adrenal congenita (3%), tu- 
mores (0,3%) ou outras causas (0,7%), 

DIAGNbSTICO 

Anamnese e exame fisko 

Deve-se investigar o padrao e a velocidade do aparecimento dos pe¬ 
los e do hiperandrogenismo. Tumores habitualmente apresentam qua- 
dro clinico mais evidente, as vezes associado k viriliza^ao; na sindrome 
dos ovarios policisticos, o hirsutismo tende a ocorrer desde a adoles- 
cencia; na hiperplasia adrenal congenita nao classica, o inicio tende a 
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ser mais tardio. fi essencial pesquisar a etiologia, pois os tratamentos 
diferem sensivelmente. A circunferencia abdominal^ o peso e a pres- 
sao arterial devem ser aferidos, A quantifica^ao do grau de hirsutismo 
deve ser feita utilizando-se o indice de Ferriman-Gallwey modificado 
{Figura 1). 
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Indice de Ferriman-Gallwey modificado. Adaptada de Escobar- 
-Morreale H, et aL Hum Reprod Update. 2012;18146-70. 


Dosagens hormonais 

Dosagem de testosterona total e livre, SHBG, prolactina, 170H- 
-progesterona (hiperplasia adrenal congenita por deficiencia da 21-hi- 
droxilase). Dosagens de androstenedionas SDHEA^ cortisoh TSH e T4 
livre para exclusao de outras causas de hirsutismo. Nos casos suspeitos 
de hiperplasia adrenal congenita da forma tardia {isto l 70H-pro- 
gesterona basal entre 2.000 e 10.000 ng/dL), o teste de estimulo com 
ACTH e a pesquisa molecular de muta(;:oes do gene da 21-hidroxilase 
podem auxiliar. 
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Exames de imagefn 

Ultrassonografia p^lvica, tomografia computadorizada e resson^- 
cia magnetica para avalia<;ao de tumores produtores de androgenios. 

CUIDADOS NA COLETA 

Hormonios e esteroides sexuais devem ser colhidos na fase inicial 
do cido menstrual {entre o 1“ e o 3^ dia). 

DICA/COMENTARJOS 

Valor es de testosterona s^rica > 200 ng/dL sugerem tumor ovariano 
ou adrenal; enquanto com SDHEA > 7.000 ng/mL, recomenda-se ex- 
duir tumor da adrenal. Esteroides devem ser dosados preferencialmen- 
te pelo mdodo de espectrometria de mass as, que melhora de forma 
significativa a especificidade do ensaio. 
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HIP ERPRO LACTIN EM IA 

Jose GiLberto Henriques Vieira 


CONSIDERA^OES GERAIS 

A secre^ao de prolactina pelos lactotrofos hipofisarios e controlada 
pela dopamina produzida em nucleos hipotaldmicos* Esse controle tern 
a caracteristica de ser inibitbrio, ou seja, a dopamina produzida pelos 
nucleos hipotalamicos chega ao sistema porta hipotdlamo-hipofisario, 
atinge a hipofise anterior e liga-se a receptores nos lactotrofos, inibindo 
continuamente a secre^ao de prolactina. Dessa maneira, qualquer alte- 
ra(^ao anatomica, funcional ou induzida por drogas que venha a pertur- 
bar esse sistema resultara em hiperproiactinemia* 

A hipersecre<;ao cr6nica de prolactina leva a infertilidade e disfiin- 
<;ao gonadal, sendo que, em mais de 80% dos casos, a galactorreia faz 
parte do quadro clinico. Esses sinais e sintomas devem-se ao fate da 
prolactina em excesso interromper a secre^ao do fator liberador de go- 
nadotrofinas, diminuindo a produ^ao de LH e de FSH e, em conse- 
quencia, de estrogen ios gonadais. A atua^ao dir eta da prolactina nas 
cdulas mamarias e a responsavel pela galactorreia, fenomeno que du¬ 
rante a gesta(;ao e amamenta^ao tern carater fisiologico e normal; logo, 
gesta(^ao e puerperio com amamenta(^ao natural sao condi^oes hiper- 
prolactinemicas. 

EPIDEMIOLOGIA 

Hiperprolactinemia nao gravidico-puerperal pode ter varias cau- 
sas, sendo as principals listadas na Tabela 1* Um adenoma hipofisario 
constituido por lactotrofos (prolactinoma) deve ser afastado em alguns 
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cases, pois apesar de sua relativa raridade na pr^tka clinical 6 o tumor 
hipofisario mais comum (40% dos tumores hipofisdrios). A prevalent 
cia de prolactinomas na popula 9 ao em geral ^ estimada em 30/100.000 
mulheres em idade reprodutivaj sendo menos frequente em homens e 
na infancia e adolescencia. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico de hiper prolactinemia e feito pela dosagem serica 
de prolactina em amostra colhida em condi^des basais> com pun^ao 
venosa rapida e indolor> evitando o estresse da coleta. Um valor basal 
inferior a 25 pg/L e considerado normal e no caso da obten^ao de um 
valor acima de 25 pg/L deve-se, ate que se prove o contrdrio, repetir 
a dosagem em nova amostra para confirma^ao. Valores acima de 500 
pg/L sao altamente indicativos da presen^a de um tumor hipofisario, 
Anatomicamente, os prolactinomas sao diagnosticados por metodos 
de imagem> sendo o metodo mais sensivel a ressonancia nuclear mag- 
netica (RNM) com uso de contraste. Tumores hipofisarios com me¬ 
nos de 10 mm sao classificados como microadenomas e com mais de 
30 mm, como macroadenomas- Vale salientar que o uso do exame de 
imagem deve ser precedido do diagndstico laboratorial seguro de hi- 
perprolactinemia segundo as normas descritas acima. Comprovada a 
hiperprolactinemia e afastadas outras causas (Tabela 1)> pro cede-se ao 
exame de imagem. Na maioria das causas nao tumorais de hiperprolac¬ 
tinemia, observamos valores abaixo de 100 pg/L. 

CUIDADOS NA COLETA 

Dentro da bsta de potenciais interferentes bstados na Tabela 1, 
talvez o de mais dificil defini^ao seja a condi^ao de estresse, Poten- 
cialmente, a coleta ap6s repouso de pelo menos 30 minutos deveria 
diminuir significativamente o risco de resultados falso-positivos, Um 
levantamento^, no entanto, mostrou que, do ponto de vista pratico, o 
ganho com coletas sempre em repouso pode nao ser vabdo do ponto de 
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vista de custo-beneficio. Como na prdtica o encontro de niveis de pro- 
lactina elevados necessita de confirma^^ao e afastamento das condi^oes 
listadas na Tabela uma nova coleta, apds um repouso de 30 miniitos, 
pode ser necessdria em um numero pequeno de pacientes. 


TAB E LA 1 Ca u sas mais co rnu ns d e hi perpro Lacti rtenn ia 


FrsioL6gicas 

Farmacokgicas 

Patoldgicas 

Gravidez 

Antagonistas 

dopamin^rgicos 

ProLaainomas 

Amamenta^ao 

Fenotiazidas 

(cLorpromazina) 

SeLa vazia 

Estresse 

ButJrofenonas 

Compressao de haste 

ManipuLa^ao das mamas 

Benzamidas 
(metoc Lo p ra m ida) 

Lesoes hi potato micas 

Atividade sexual 

ALfametiLdopa 

Hipotiroidismo 

Sono 

Estrogenios 

Insuficienda renal 

Exercpcio 

Ben zod ta zepi nicos 

Insufidenda hepMica 

Idiopatica 

Antidepressivos tricicLicos 

Herpes zoster 


Opiaceos, cocafna 

Mastectomia 


Antipsicdticos 

COMENTARIOS 

Nos casos de presen^a de hiperprolactinemia com um quadro di- 
nico duvidoso ou inexistentej a pesquisa de macroprolactina (forma 
inativa de alto peso molecular) deve ser soiicitada ao laboratdrio. Nos 
casos em que um prolactinoma € definido pela hiperprolactinemia e 
pelo estudo de imagem, a dosagem de prolactina torna-se excelente 
marcador tumoral, desde que reflita claramente o sucesso do tratamen- 
to medic amentoso (agonistas dopammergicos} ou mesmo ckdrgko* 
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INVESTIGA^AO DE INFERTILIDADE 
CONJUGAL 

Daniel Suslik Zylbersztejn 


A 


CONSIDERA^OES GERAIS 

A infertilidade conjugal e definida como a incapacidade de um ca- 
sal engravidar apos o periodo de 12 meses com rela^oes sexuais bem 
distribuidas ao longo do ciclo menstrual e desprotegidas de m^todos 
contraceptives. £ considerada Lnfertilidade primaria aqueles casais que 
nunc a tiveram filhos ou como secundaria quando o casal ja tern filho(s) 
porem encontra dificuldade para engravidar novamente- 

Na avalia^ao da lnfertilidade conjugal, deve-se compreender que o 
casal funciona como uma unidade e, dessa forma, tanto o potencial 
feminino como o masculino devem ser igualmente investigados peJo 
mddico-assistente. 

A preval^ncia de infertilidade, ao contr^rio da percep<^ao popular, 
encontra-se estavel nas ultimas 4 d^cadas, Entretanto, a busca de ava- 
lia^ao medica e de tratamento pelos casais mudou radicalmente ap6s o 
advento das tecnicas de reprodu(;:ao assistida, passando a falsa impres- 
sao de que houve um aumento na incidencia de infertilidade. 

EPIDEMIOLOGIA 

Aproximadamente 88% dos casais engravidam no primeiro ano de 
tentativas, Portanto, cerca de 15% dos casais em idade reprodutiva irao 
em algum momento procurar auxilio medico para a busca da fertilida- 
de. O estilo de vida moderno faz com que os casais bus quern engravi¬ 
dar mais tardiamente. Casais com idades mais avan<;adas apresentam 
um potencial biologico menor de gravidez natural. 


24 Segao 1 I EndocrinoLogia feminina 




Causas de infertilidade conjugal. 




Causas de infertilidade ^ fator feminino. 


27% 


\ 
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Varicocele 

Idiop^tica 

Obstrutivas 


Criptorquidia 

Endocrinopatia 

Outras 


Causas de infertilidade - fator masculino. 
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DIAGNOSTICO DE INFERTILIDADE - FATOR FEMININO 

A investiga^ao essencial do potencial reprodutivo feminino pode 
ser realizada na grande maioria das mulheres dentro de um linico ciclo 
menstrual. Isso gera um dinamismo maior na avalia<^ao clmica e uma 
consequente reduijao da ansiedade e do estresse conjugal. A paciente 
nao deve estar em uso de medicamentos que levem a altera^oes hormo- 
nais. O exame citopatoiogico de colo uterino deve estar sempre atuali- 
zado. O exame fisico feminino e ginecologico pode trazer informa^oes 
uteis> mas os exames complementares sao imprescindiveis para uma 
correta avalia^ao. 


TABELA1 Lists de exames solicitados pars avalia^o da fertiUdade feminina 
de acordo com os dias de dcLo menstrual regular de 28 dias 


Lista de exames 

2°-4^ DC 

7°-U° DC 

10-14“ DC 

21“-28“ DC 

Perfil hormonal 

X 




Hormonio antimuLleriano 

X 

X 

X 

X 

Sorologtas compLetas 

NE 

NE 

NE 

NE 

Tipagem sangufnea 

NE 

NE 

NE 

NE 

CaridtEpo 

NE 

NE 

NE 

NE 

H iste ross a Ip ingo g rafia 


X 



Histeroscopia 


X 



ULtrassoiTi tra ns vaginal 



X 


Pesquisa de trombofiLias 

NE 

NE 

NE 

NE 


DC: dia do ciclo; NE: nao especiftcado - qualquer epoca do ciclo. 


Como pedir os exames 

h Perfil hormonal para mulheres com clcios regulares: FSH, LH, es¬ 
tradiol, prolactina, TSH. Realizar os exames pela manha, com jejum 
minimo de 4 horas. 
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2* Perfil hormonal para mulheres com ciclos irregulares: FSH^ LH, es¬ 
tradiol, prolactina, TSH, 17-hidroxiprogesterona, androstenediona, 
testosterona total, cortisol, SDHEA e teste oral de sobrecarga a gii- 
cose (curva glicemica). Jejum de 10 horas e pela manha. 

3, Hormonio anti-muUeriano: apresenta pouca varia^ao durante o ci- 
clo menstrual, mas deve ser solicitado preferencialmente durante a 
fase folicular inicial. 

4, Sorologias completas: hepatite B, hepatite C, HIY I/I I, rubeola, to- 
xoplasmose, citomegalovirus, sifQis e HTLVI/II. 

5, Cariotipo: pode ser solicitado de rotina ou somente quando existir 
as seguintes situa^oes: 

- abortamento de repeti^ao; 

- mais de duas falhas de implanta^ao embriondria; 

- md resposta ao tratamento hormonal; 

- suspeita dinica de sindromes geneticas; 

-- falencia ovariana prematura, 

6, Histerossalpingogralia; linico exame capaz de avaliar a fun<^ao tuba- 
ria e estimar a competencia do trato reprodutivo feminino para al- 
can(;ar uma gravidez natural ou apos tratamento com insemina<;ao 
intrauterina* Nao solicitar esse exame quando houver diagndstico 
atual de hidrossalpinge pelo risco de abscesso tubo-ovariano por 
agudiza^ao de molestia inflamatdria pdvica. 

7, Histeroscopia diagndstica: indicada quando houver suspeita de al- 
tera^ao na cavidade endometrial ou na presen^a de abortamento ou 
de falhas repetidas de impianta<;ao embrionaria. 

8, Ultrassonografia transvaginal: sua realiza<;ao na fase folicular final 
do cido menstrual favorece uma melhor observa<^ao da cavidade 
endometrial (endometrio trilaminar) e a constata^ao da presen 9 a 
ou ausencia de foliculo dominante. 

9, Pesquisa de trombofilias: anticorpos anticardiolipina (IgG, IgM, 
IgA), anticoagulante lupico, FAN, antitrombina III, muta^ao do gene 
da protrombina, proteina S, proteina C funcional, fator V de Lei¬ 
den, anticorpo anti-beta 2-glicoproteina 1 IgM/IgG, homocisteina e 
coagulograma. Esses exames devem ser solicitados caso a paciente 
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apresente hist6rico clinico prdvio de trombose venosa profunda ou 
abortamento/falba de implanta^ao embrionaria de repet i^ao. 

Dica/comentarios 

■ Nao realize de rotina laparoscopia diagndstica para avalia<;ao de 
infertilidade sem causa aparente, exceto quando ha evidencias de 
lesoes intra-abdominais/ovarianas suspeitas por exames de imagem 
ou sintomas clmicos graves por endometriose. 

■ Nao solicite de rotina o teste pos-coito. Esse exame e inconveniente 
e estressante para o casal, apresenta pouca reprodutibilidade e seu 
valor para planejamento do tratamento € minimo ou nulo para a 
grande maioria dos pacientes, 

■ Nao solkite de rotina testes imunoldgicos. Apesar da evid^ncia de 
que fatores imunologicos possam influenciar de forma definitiva na 
implanta^ao embrionaria, essa avalia^ao nao prediz resuitados de 
gravidez. 

DIAGNOSTICO DE INFERTILIDADE - FATOR MASCULINO 

A avalia<^ao do fator masculino tern como objetivo excluif condi- 
^6es que se|am potencialmente trataveis, como deficiencias hormonais, 
altera^oes anatomicas obstrutivas ou doen 9 as congenitas e/ou adqui- 
ridas e identificar aqueles homens que necessitarao de tecnologias de 
reprodu^ao assistida para engravidar as suas parceiras. Ao contrario 
da mulher, as iiiforma<;oes obtidas no exame fisko masculino trazem 
informa^oes mais objetivas quanto ao potencial reprodutivo* Presen^a 
de varicocele import ante, testiculos atrbficos ou ectbpicos e aus^ncia 
dos ductos deferentes sao altera^oes que frequentemente cursam com 
redu^ao do potencial fertil natural 
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Como pedtr os exames 
Analise seminal 

Solicitar de forma preferencial duas amostras de espermograma 
com tempo de abstin^ncia de 2 a 7 dias. A amostra deve ser analisa- 
da seguindo parimetros do manual da Organi2a<^ao Mondial da Saude 
(OMS) de 2010. Evitar uso de lubrificantes e de higieniza 9 ao do genital 
com produtos quimicos antes da coleta da amostra. Urinar no minimo 
2 horas antes do exame para nao mascarar a presen 9 a de leucocitos- 
permia. 


TABELA 2 Valores normals de espermograma 

Espermograma 

OMS 2010 

Volume (mL) 

>15 

pH 

>7,2 

Concentragao (x 10^/mL) 

>15 

Motilidade progressiva (PR) 

>32% 

Motilidade nao progressivos (NP) + progressives 

S40% 

Vitalldade 

^58% 

MorfoLogla (Kruger) 

^4% 

Celulas redondas (x lOVmL) 

<5,0 

Neutrdfiios fx lOVmL) 

<xo 

Fonte: WHO. 2010. 



Nomenclaturas 

■ Hiposp erm ia: <13 mL. 

■ Oligozoospermia: < 15 X lOVmL. 
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Fluxograma de avaLia^o do potendal reprodutivo masculino. 


Modificada de Estevez, Myaoka & AgarvaL^, 


■ Criptozoospermia: pre$en<j:a de raros espermatozoides ap6s centri- 
fuga^ao do semen, 

■ Azoospermia: ausenda de espermatozoides em todo ejacnlado apos 
centrifuga<;ao, 

■ Astenozoospermia: PR < 32%, 

■ Necrozoospermia: < 58%, 

■ Teratozoospermia: < 4%. 

■ Leucocitospermia: > 1 X 10*/mL. 


Perfi'L hormonal 

Solicitar na presen<;a de oligozoospermia ou azoospermia compro- 
vada por dois espermogramas com centrifiiga^ao. A avalia^ao inicial 
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Fluxograma de diagnostico de hipogonadismo hipogonadotrofi” 
CO, Modificada de Sokol RZ^. 


consiste de dois horm6nios: foliculo estimulante (FSH) e testosterona* 
Na presen^a de alguma altera(^ao desses dois horm6nioSj deve-se repe* 
ti-los jimtamente com hormonio luteinizante (LH), prolactinaj estra¬ 
diol e hormonio estimulante da tiroide (TSH), Na presen^a de redu^ao 
de libido, 6 imperativa a avalia<;ao da prolactina. Os exames devem ser 
feitos com jejum de 10 horas e pela manha. 
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TABELA 3 Avalia^ao do eixo hi potalamo-hipofise-testicular 

Hormonios 

Diagnostico FSH Testosterona 

Hipogonadismo hipogonadotrofico I i 

Hipogonadtsmo hipergonadotrdfico t I 

Falencia Isolada do com parti me nto da t Normal 

espe rm a tog ese 

FSH: hormdnio foLlcub estirnulante. 


ULtrassom de bolsa testicular com Doppler coLorido 

Deve ser solicitado nos casos em que ocorre duvida no exame fisi- 
co, comoi varicocele ja operada, hidrocele, obesidadej nddulo testicu¬ 
lar palpavel e hipersensibilidade do paciente ao exame fisico. O exame 
deve ser realizado em temperatura de 22 a 25^C^ com gel aquecido e 
com o paciente em posigao supina e^ posteriormente, em posi^ao ortos- 
tatica, com a realiza^ao de manobra de Valsalva* 

ULtrassom transretal 

Auxilia no diagndstico diferencial entre pacientes com agenesia de 
deferente bilateral (fibrose cistica) e obstru^ao dos ductos ejaculatdrios, 
Em pacientes com fibrose cistica> e comum encontrar agenesia ou hipo- 
plasia das vesiculas seminais* Nos pacientes com obstrugao dos ductos 
ejaculatorios, ocorre uma dikta^;ao das vesiculas seminais (> 1,5 cm de 
di^etro anteroposterior), al^m de anormalidades na regiao dos duc¬ 
tos, como cistos e c^lculos. 

Avalia^ao gonetica 

Solicitar em homens com azoospermia nao obstrutiva e com oligo- 
zoospermia abaixo de 5 milhoes/mL* Devem ser pesquisados genetica- 
mente com exames de cariotipo e microdelegao de cromossomo Y, A 
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mais frequente causa gen^tica de infertilidade masculina 6 a sindrome 
de Klinefelter A microdele<^ao de cromossomo Y mais frequentemente 
encontrada ^ a zona C, 

Prova funcional 

A prova de fragmenta^^ao de DNA do espermatozoide e o princi¬ 
pal teste validado pela Sociedade Americana de Medici na Reprodutiva. 
Sua indica 9 ao maxima acontece na presen^a de um homem enfren- 
tando infertilidade com espermograma normal, porem com fatores 
diversos de agravo a espermatogenese, como obesidade, tabagismo e 
varicocele. Abortamento de repeti^ao e ma qualidade embriondria em 
tratamentos de fertiliza^ao in vitro sao duas outras indica^oes para a 
requisi^ao deste exame. 
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ENDOMETRIOSE 



Luciana Pardini Chamte 


CONSIDERAgOES GERAIS 

A endometriose e caracterizada pela presen^a de tecido endome¬ 
trial, glandular e/ou estromal fora dos limites uterinos. £ uma doen^a 
multifocal, de cardter progressivo, infiitrativo e recidivante, com o au- 
mento gradual dos implantes ao longo da vida estimulados pelo estro- 
g^nio. Pode se apresentar sob tr^s principals formas: 

■ Endometriomas ovarianos: cistos de paredes espessas e conteudo 
hemorragico antigo no interior dos ovaries. 

■ Endometriose superficial: diminutos implantes na superficie do pe- 
rit6nio e das cdpsulas ovarian as* 

■ Endometriose profunda ou infiitrativa: nodulos ou espessamentos 
peritoneais com mais de 5 mm de espessura, infdtrando profunda- 
mente as estruturas comprometidas. 

Embora conhecida ha mais de um seculo, as suas causas ainda nao 
for am compietamente esclarecidas* A menstrua^ao retrdgrada atraves 
das tubas uterinas permanece como uma das teorias mais aceitas* En- 
tretanto, acredita-se que essa doen^^a seja de causa multifatorial, com 
elementos gen^ticoSj imunoldgicos, ambientais, entre outros, envolvi- 
dos no sen aparecimento. 

EPIDEMIOLOGIA 

Acomete mulheres na idade reprodutiva, podendo levar a uma serie 
de consequencias fisicas, psiquicas e sociais de grande impacto. Estima- 
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-se que acometa cerca de 20% das miilheres com dor p^lvica cr6nica e 
at6 50% daquelas com infertilidade* As mudan^as no estilo de vida das 
mulheres> como a op<;:ao por uma gravidez mais tardia> a partir dos 35 
anos, tern contribmdo de forma negativa no contexto clinico da endo- 
metriose, seja por um diagndstko tardio, seja pela maior incidencia de 
infertilidade nos casos mais avan(;ados da doen(;a* Recentes evid^ncias 
clinicas tern apontado para a necessidade de avalia<;:ao das adolescentes 
com queixas de colicas menstruais de forte intensidade e refratarias ao 
tratamento medicamentoso, no intuito de se antecipar o diagnostico e 
programar o tratamento e o acompanhamento dessas pacientes. 

ROTEIRO DIAGNOSTICO 

O diagndstico rep resent a a maior dificuldade no manejo clinico das 
pacientes com endometriosei sendo frequentemente tardio, com inter- 
valos de 7 a 11 anos, desde o inicio dos sintomas ate a sua descoberta, 

Passo 1 - anamnese criteriosa 

Exame fisico (falsos negativos sao muito comuns, especialmente 
para a detec<jao de doen<^a em sitios pouco acessiveis ao toque gineco- 
Idgico, como bexiga, retossigmoide, ureteres), 

Passo 2 - exames especializados 

Os exames de imagem sao de fundamental import^ncia para o diag- 
ndstico da endometriose, pois al^m de confirmar a presen^a da doen<j:a 
possibilitam o estadiamento e o mapeamento dos focos. O mapeamen- 
to ^ crucial para o aconselhamento clinico, seja para um tratamento 
conservador, seja para o planejamento cirurgico. Os dados fornecidos 
pelos exames auxiliam na escolha da equipe necessaria para cada caso 
(ginecologista, coloproctologista e urologista), bem como na avalia^ao 
do prognostico reprodutivo- Essas informa(;oes tambem contribuem 
para reduzir as taxas de doen(^a residual apos a cirurgia. 
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Os dois exames mais indicados para o diagndstico da endometriose 
sao a ultrassonografia transvaginal com prepare intestinal e a resso- 
nancia magnetica da pelve, que devem ser realizados por professional 
especialista em endometriose* Para amboSj 6 imprescindivel a utiliza- 
<;ao de urn prepare intestinal especifico, que inclui a vespera e o dia do 
exame. Esse prepare tern por objetivo eliminar o conteiido fecal e o gds 
das al^as intestinais, facUltando a identifica<^ao dos focos no Intestino e 
minim izando os artefatos que limitam a analLse do exame. Os exames 
podem ser realizados em quaquer fase do ciclo menstrual. 

Ultrassonografia transvaginal com prepare intestinal 

£ utilizada como prlmeira modalidade na investiga<;:ao e no mapea- 
mento da doen^a. Esse m^todo e excelente na avaliai^ao do intestino, 
possibilitando a detec^ao de lesoes bem pequenas com elevada acura- 
cia. Tambem e superior na identifica^ao de pequenos focos de endome- 
triose na bexiga e possibilita a pesquisa de aderencias. 

Ressonancia magnetica da pelve 

A ressonancia magnetica tambem € considerada uma excelente mo¬ 
dalidade diagndstica na endometriose, sendo particularmente indicada 
nos casos em que ha necessidade de avalia^ao de cistos de conteudo 
espesso nos ov^ios, em processes aderenciais muito intensos com 
distor^ao da arquitetura pelvica e quando ha necessidade de avalia<;ao 
concomitante das vias urlnarias. 

As adolescentes, sem atividade sexual, tambem devem ser avaHadas 
por meio da resson^cia magnetica, jd que a ultrassonografia pelvica 
possui baixa acuricia para o diagndstico de endometriose profunda. 

DICA/COMENTARIOS 

Nos casos em que ha suspeita de endometriose de diafragma, a res¬ 
sonancia magnetica do torax, com enfase no estudo da transi^ao tora- 
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coabdominai, 6 o m^todo de escolha. Para os Lmplantes de endome* 
triose na parede abdominal ou na cicatriz umbilical, a ultrassonogralia 
e a ressonancia magnetica podem ser utilizadas, sendo esta ultima mais 
especifica na identifica^;ao dos cistos hematlcos comumente presentes 
nessas lesoes* 

Recomendamos que, em todos os casos em que ha suspeita de en- 
dometriosCj o pedido medico seja explicito para que o protocolo do 
exame seja especifico e direcionado para tal. 
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CLIMATERIO 


Gustavo Arantes Rosa Maciel 
Jose GiLberto Henriques Vieira 


CONSIDERA^OES GERAIS 

Climaterio ^ o periodo de transi^ao entre a fase reprodutiva e nao 
reprodutiva na mxilher e ^ caracterizado por redu^ao fisiologica da flin- 
<;ao ovariana, altera^oes endocrinas, metabolicas, psiquicas e somdticas 
que podem comprometer seu bem-estar, Atualmente, tem-se preferido 
usar o termo transi^^ao menopausal, que e o periodo da vida da mu- 
Iher em que se iniciam as primetras manifesta^oes clmicas do decUnio 
hormonal e termina com a menopausa. Menopausa e a data da ultima 
menstrua<^ao, 

EPIDEMIOLOGIA 

A preval^ncia de sintomas climatericos pode variar de 22 a 75% das 
mulheres na dependenda da localiza^ao geografica e da etnia, A media 
etaria da menopausa no Brasil e de 50 anos e tambem pode variar de 
regiao para regiao do mundo. 

diagn6stico 

O diagndstico da menopausa 6 retrospective e baseado em: 

■ Achado clinico de amenorreia secundaria de pelo menos 12 meses 
em mulheres com idade superior a 45 anos, sem que tenham sido 
identiheadas causas patoldgkas. 
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■ Presen^a de sinais e sintomas neurovegetativos, neuropsiquicos ou 
genitals prdprios dessa fase: fogachos (ondas de calor), sudorese, 
palpita^oes, sensa^ao de tristeza> depressao, irritabilidade, cefaleia, 
dificuldade de concentra<;:ao, msonia, comprometimento do trofis- 
mo genital, secura vaginal, dispareunia, aitera^oes da pele e altera- 
^oes metabdiicas* 

O teste do desaiio progestacional pode anxiliar no diagnostico* As 
dosagens de FSH e estradiol sao importantes no diagnostico de pacien- 
tes sem utero e podem ser titeis em pacientes com menos de 45 anos. 

Diagnostico diferencial 

Devem ser excluidas outras condi^oes que levem aos sinais e sin- 
tomas descritos anteriormente: gravidez, hiperprolactinemia e hiper- 
tiroidismo, Outras condi^oes mats raras podem mimetizar alguns sin- 
tomas como sindromes carcinoides, feocromocitoma, tuberculose etc. 


QUADRO1 Proped^utica minima 

Rastreamervto de cancer de rnama Densitometria 6ssea 

Ultrassonografia p^lvica e fransvagInaL Rastreamento de cancer de co^o uterfno 

Rastreamento de diabetes mettituB e de AvaUagao tiroidiana 
dislipidemias 


dica/comentArios 

No periodo de transi^ao menopausal at6 a menopausa, pode haver 
grande variabilidade dos niveis hormonais. Nao sao infrequentes ni- 
veis altos de FSH em um momento e, em dosagens subsequentes, niveis 
dentro da normalidade, O mesmo pode ocorrer com o nivel de estrog6- 
nio, que pode estar alto, normal ou baixo nesse periodo* 

A indica^ao da terapia hormonal de reposi^ao devera ser feita ba- 
seada nos sintomas climatericos e na necessidade do uso da medica^^ao. 
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Suspeita de manopausa 


ExcLuir gravidez, hiperproEactinemia, hipotiroidismo 



Fluxograma de menopausa. AMH: hormonlo antimuUeriano; 
FSH: horm6nio foUculo estimuLante; USTV: ultra ssonoqrafia p^lvica e transvaginaL 
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OSTEOPOROSE E OSTEOPENIA 

Sergio Setsuo Maeda 


CONSIDERA^OES GERAIS 

A osteoporose ^ definida pela Organiza^ao Mundial da Sadde 
(OMS) como uma doen^a caracterizada por diminui(;ao na massa 6s- 
sea e deteriora<;ao da microarquitetura do tecido 6sseo, levando a um 
aumento da fragilidade 6ssea e a um maior risco de fraturas. 

EPIDEMIOLOGIA 

A preval^ncia de osteoporose demonstrada em estudos brasileiros 
€ muito vari^vel {22,2 a 33,8%) em razao de diferem^as de tamanhos de 
amostra, dos crit6rio$ de elegibilidade e metodologias empegadas* 

DIAGNOSTICO 

Determinar a massa ossea: 

■ Densitometria ossea: utilizar o manor T-strore dentre os sitios ava- 
liados. 

* Coluna lombar {L1-L4). 

■ Colo femoral e femur total. 

■ Radio (33%) - como complementai^ao ou na impossibilidade de 
avaliar os sitios acima. 
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Criterio diagnostico pela densitometria ossea 
Mulheres na pos-menopausa 


Classifica^io 

T-score 

Normal 

At6 -1,0 desvio-padrao 

Osteopenia 

Entre -40 e -2,4 desvios-padrao 

Osteoporose 

Me nor do que -2,5 desvios-padrao 

Mulheres na pr6-menopausa (20 anos Bt€ menopausa) 

Ciassiffcac^o 

Z-score 


Massa dissea dentro do esperado para a idade cronoidgica > -2,0 desvios-padrao 
Massa 6ssea abaixo do esporado para a tdade cronoldgica < -2,0 desvios-padrao 


Obs. 1: segundo a Associa<;ao Brasileira de Avalia^ao Ossea e Os- 
teometabolismo (ABrASSO), o criterio T-score pode ser utilizado em 
mulheres em traiisi<^ao menopausal (entre 40 e 50 anos)* 

Obs 2*; a gravidez e a lacta(^ao representam periodos em que existe 
uma perda fisioldgica de massa 6ssea que tende a retornar ao patamar 
anterior k gesta 9 ao. Portanto, nao se recomenda a avalia 9 ao densitome- 
trica de rotina, exceto em casos de fraturas* 

classificacAo da osteoporose 

■ Primaria: afastar sempre causas secundarias antes 

- P6s-menopausa ou senil 

- Mais comum: investigar histdria familiar. 

■ Secundaria: principal causa 6 a induzida por glicocorticoides, po- 
rem deve-se sempre avaliar a massa 6ssea em conjunto com os da¬ 
dos clinicos da paciente. 
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QUADRO 1 Causas de osteoporose/osteopenia secundaria 


Disturbios endocrinos 

Drogas 

Disturbios renais 

Hiperparatiroidismo 

Glicocorticoides 

Hipercalciuha tubular 

prim^rio 

Anti con vu Lsi va ntes 

Acidose tubular renal 

Hipogonadfsmo primario 

1 m u noss u pressores 

Sindrome de Fanconi 

e secund^rio 

Quimloter^pfcos 

Osteodistrofia renal 

Excesso de 

Excesso de hormonio 


glicocorticoides 

tiroidiano 

Disti^rbios 

Hipertirotdismo 

Tiazolidinedionas 

reumatol6gicos 

H i pe rpro Iscti nemia 

Ana Logos de GnRH 

Artrite reumatoide 

Osteomalacia 

Inibidores de aromatase 

LOpus eritematoso 

Diabetes meWtus 1 


sistdmico 

Acromegalia 

Sfndromes de mi- 

Espondilite anquilosante 

Defidencia de GH 

-absor^So 



Doen^a celiaca 

Disturbios 

Deficiencia nutricional 

Pancreatite cronica 

hennatol6g1cos 

C^Lcio 

Doen(;a de Crohn 

Mieloma mOltipLo 

Vitamina D 

Cirurgia bariitrica 

Mastocitose 

Protein as 


Linfomas e leucemias 

Vitamina C 

Disturbios pulmonares 

Hemocromatose 

Sfndromes consumptivas 

DPOC 

H e mo g Lobin opatia s 


Asma 

Doenga de Gaucher 

Disturbios 


Aids 

n europs iq ui^tri cos 

Doen^as geniticas 


Anorexia nervosa 

Osfeogenes/s imperfecta 

Estilo de vlda 

Lesao medular 

Osteoporose 

AkooLismo 

Paralisia cerebral 

Pseud oglioma 

Tabagfsmo 


Sindrome de Marfan 

Sedentarismo 


INVESTIGAgAO 
Anamnese detalhada 

■ Historia reprodutiva; idade da menarca e menopausaj se ciclos ovu- 
latdrios foram regulares durante o menacme. 

■ Historia familiar de osteoporose e fraturas. 

■ Padrao alimentary avaliar ingestao de calcio pela dieta* 

■ Antecedentes morbidos e medicai^oes em uso. 
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Exame f I'sico 

■ Estatura em todas as consultas (a perda de estatura sugere a presen- 
(;a de fraturas vertebrais) e peso (IMC). 

Exames iniciais 

■ Densitometria ossea. 

■ Exames laboratoriais bioquimicos e hormonais: descartar causas se- 
cundarias (Quadro 2). 

■ Marcadores da remodela<;ao dssea. 


QUADRO 2 Exames Laboratoriais iniciais 


TSH 

PTH 

C^Ldo total e/ou ionico 
Fosforo 

25-hidroxivitamins D 
Fosfatase a Lea tin a 

CaLduria e creatinuria de 24 horas ou 
relagao Ca/Cr em amostra iso Lada 

Anticorpos para triagem de doen^a cell 
antitransglutaminase), se necessario. 


Urina I (avail a r sedimento urin^irio) 
Ureia e creatinina 

Transaminases (TGOMST eTGP/ALT) 
VHS 

Hemograma compLeto 
ELetroforese de protein as 
Testosterona total (nos ho mens) 

(antigliadina antiendomisio e 


Marcadores bioquimicos de remodeLa^ao ossea 

Nao servem para diagndstico, mas mim momento inicial de ava- 
lia^ao podem direcionar sobre qual 4 a melhor droga para o paciente, 
Podem ser soiicitados 3 meses apos o Inicio da terapia e nesse momento 
sua interpreta^ao deve ser baseada no mecanismo de a(;ao da droga 
para se avaliar absor^ao e efetividade (p* ex,, se os marcadores estao ele- 
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vados, um antirreabsortivo pode ser mais vantajoso e a resposta deve 
ser diminui^ao dos marcadores). 


QUADRO 3 Marcadores bioquimicos de remodetagao ossea 

Marcadores de for m a gao Marcadores de rea bso rga o 


Osteocakina * 

Fosfatase aLcaiina (total e fra gao 6ssea) * 
Pro-peptsdeos do pro-colageno tfpo 1 * 
Aminoterminal" PINP* 

Carboxiterminal - PICP 
* Dos^veis no soro, •'^Dos^veiS na urina. 


HidroxiproLina ** (em desusp) 

Pi rid I no [in a (em desuso) 
Deoxipfndinoiina ** (em desuso) 
N-telopeptideo - NTK ** 
C-teiopeptfdeo - CTX * 
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P AVALIA^AO DA FUNgAO TIROIDIANA 
NA GESTAgAO 

Rosa Paula Mello Bismlla 
Rui Monteiro de Barros MaciaL 


INTRODUgAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

No primeiro trimestre da g€sta<;ao, ocorrem dois eventos fisiologi' 
cos que podem colaborar para a queda nos valores de TSH: 

■ Aumento do estradiol^ que leva a aumento da TBG (globulLna liga- 
dora da tiroxina) produzida no figadoj com consequente eleva^ao 
da fra^ao total do T3 e T4, 

“ Excesso de HCG (gonadotrofina corionica Humana) > que possui se- 
melhan<;a estrutural com o TSH e ocupa os receptores deste na ce\u- 
la folicuiar tiroidiana, levando a redu^ao dos valores s^ricos de TSH* 

Portanto, no primeiro trimestre da gestai^ao ocorre queda dos valo^ 
res de TSH e eleva^ao das fra^^oes totals de T4 e T3, eventos iisioldgicos 
frequentes que devem ser diferenciados das causas de hipertiroidismo 
na gesta^ao, 

Essas altera^oes fisiologicas ocorrem por causa do aumento da ne- 
cessidade de T4 que se inicia com 4-6 semanas de gesta(;ao e continua a 
se elevar at^ 16-20 semanas, quando se torna estdvel at^ o parto* 

Em conjunto, esses dados justificam os valores de referenda para 
o TSH na gesta(;:ao serem mais baixos do que para a popula^^ao geral, 
sendo sugeridos valores de referencia do TSH trimestre-especificos, 
Segundo a American Thyroid Association, os valores de TSH recomen- 
dados sao: 
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■ Primeiro trimestre: 0,1 - 2,5 mlU/ L* 

■ Segimdo trimestre: 0,2-3,0 mlU/L 

■ Terceiro trimestre: 0,3-3,0 mlU/L, 

EPIDEMIOLOGIA 

O fator mais preocupante durante a gesta(^ao e o iiipotiroidismo e a 
prevalencia de TSH elevado na gesta^ao e de cerca de 2,5%, com cerca 
de 0,3-0,5% desses de hipotiroidismo franco. 

DIAGNOSTICO 

A dosagem de TSH 6 o melhor parimetro para o diagnOstico de 
hipotiroidismo nas mulheres gravidas. A dosagem de T4 livre realiza- 
da por ensaio competitivo pode sofrer interferencia da TBG e nao ser 
confiavel nessa situa^ao. 

SITUAgOES ESPECIAIS 

O screening do hipotiroidismo em todas as gestantes ainda 

€ motivo de muita discussao* Por^m, a maioria dos estudos mostra uma 
boa rela^ao custo-benehcio em mulheres acima de 30 anos, mulheres 
com doeni^a autoimune da tiroide (presen^a de anticorpos antiperoxi¬ 
dase positivos), preseni^a de outras doen<;as autoimunes (como diabetes 
melUtus tipo 1, vitiligo, artrite reumatoide), historia de abortamento de 
repeti<;ao, historia de irradia^ao cervical, em tratamento para fertilida- 
de, em uso de drogas que interferem na fun<;ao tiroidiana e historia na 
farmlia de doen^a autoimune. 

DICA/COMENTARIOS 

Assim que e feito o diagndstico de hipotiroidismo na gesta^ao, o tra¬ 
tamento com levotiroxina deve ser iniciado imediatamente. As mulhe¬ 
res que ja estao em tratamento com levotiroxina (diagnostico de hipoti- 
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roidismo pr6vio k gesta^ao) devem ter a dose da inedica(^ao aumentada 
assim que souberem da gravidez. Recoinenda-se o aumento de 30% da 
dose utilizada com manuten^ao dos vaiores de TSH ate 2,5 mUI/L no 
primeiro e segundo trimestres e at^ 3>0 mUI/L no terceiro trimestre. 
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MODULO TIROIDIANO 


Rosa Paula Mello Biscolla 
Rui Monteiro de Barros MacieL 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

O n6dulo e um sinal clinico comam a vdrias doen^as tiroidianas, 
que podem ser classificadas em: 

■ Altera^des benignas (95% dos nbdulos): bdcio coloide uni ou mul- 
tinodulaTj cistos simples ou liemorragicos, tiroidite de Hashimoto, tl- 
roidite subaguda. 

■ Altera^des malignas {aproximadamente 5% dos casos): carcinomas 
(papiKfero, folicularj medular ou anaplasico), linfoma de tiroide e as 
metastases de outros tumores para a tiroide* 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalencia do nodulo tiroidiano e de 4 a 7% na popula 9 ao geral, 
quando a palpa^ao e utilizada como metodo diagnostico, e de 19 a 67% 
quando utilizada a ultrassonografia (US) de tiroide. Estudos popula- 
cionais em areas suficientes em iodo mostram que aproximadamente 
4 a 7% das mulheres e 1% dos homens adultos apresentam nddulo ti^ 
roidiano palpavel. Nos liltimos anos, a utiliza^ao da US de tiroide de 
forma indiscriminada e a realiza^ao de exames subsidi^ios da regiao 
cervical aumentaram ainda mais o numero de nddulos diagnosticados* 
Porem, a US de tiroide nao esta indicada como rastreamento de doen^a 
tiroidiana na mulhen 
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DIAGNOSTICO 

Os n6dulos encontrados k US sao geralmente acompanhados de 
fun^ao tiroidiana normal (dosagem de TSH normal), apresentam dia- 
metro menor do que 1,0 cm e nao sao palpaveis. Esses nodidos podem 
ser observados ou puncionados, para reali 2 a(;ao de estudo citologko, 
se apresentarem caracteristicas suspeitas a US (Quadro 1) ou fatores 
de risco para cancer (Quadro 2). For outro lado, os nodulos maiores 
do que 1,0 cm, com fun^ao tiroidiana normal, devem ser sempre pun- 
cionados, independentemente da caracteristica ultrassonografica do 
nddulo. 


QUADRO 1 Fatores e caracten’sticas suspeitas de malignidade nos noduLos 
tiroidianos 

Idade < 20 anos ou > 70 anos 
NoduLo de consistencia endurecida 
NoduLo fixo as estruturas vizinhas 
ParaLisia de corda vocal 
Adenopatla cervical ipsilateral 

Historia de exposigao a radia^ao ionizante ou radioterapia cervical na infancia ou 
adolesc§ncia 

DiagnPstico pr^vio de cancer de tiroide tratado com tiroidectomia parcial 

Histdria familiar (parente de primeiro grau) de cancer de tiroide 

Sindromes hereditarias, como neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2) 

Sindrome de Cowden, stndrome de Pendren, sindroirie de Werner compLexo de 
Carney, polipose adenomatosa familiar 

Nodulo de crescimento rapido ou volumoso com sintomas compressivos 

N6dulo endurecido, aderido a pianos profundos, pouco mdvel; associado ^ 
paralisia ipsilateral de corda vocal; ou linfonodomegalia cervical 

N6dulo incidentalmente detectado no FDG-PET (como capta;ao focal) 




50 Se^ao 1 I EndocrinoLogSa femlnina 


QUADRO 2 Achados uLtrassonograficos assodados a mabr risco de maUg- 
nidade 

H i poecog e nicida de 
Miaocaldficagoes 
Margens irregulares 

Vascularizagio predo min ante ou excLusivamente central no Doppler 
Di§ metro anteroposterior maior que o tra ns verso 


Shua^ oes especiais 

Nos n6dulos tiroidianos acompanhados de hiperfun<;:ao tiroidiana, 
a principal hip6tese diagndstica deve set de n6dulo hiperfiincionante 
(n6dulo aut6nomo t6xico) e, nesses casos^ a realiza^ao da cintilografia 
de tiroide pode auxiliar no diagnostico, 

DICA/COMENTARIOS 

Frente a um nddulo de tiroide, as duas principals questoes que de- 
vem ser respondidas saor como estd o fimcionamento da gl^ndula? Qual 
a probabilidade de ser cSncer? A fun^^ao tiroidiana pode ser avaliada 
pela dosagem de TSH, Em relagao k probabilidade de cancer frente a um 
nddulo palpavel, maior do que 1,0 cm> ou menor do que 1>0 cm com ca- 
racteristicas clinicas ou ultrassonograficas suspeitas> deve ser realizada 
pun<;ao aspirativa com ^ulha fina para estudo citologico. 

A grande maior ia dos nodulos tiroidianos e benign a e merece 
acompanhamento clinico, apenas 5% dos nodulos sao malignos e esta 
indicada cirurgia. Aproximadamente 15-30% dos nddulos podem ser 
indeterminados e, nestes casos, a conduta pode ser uma nova pimgao, 
complementagao com testes moleculares ou cirurgias a depender do 
tamanho do nddulo, caracten'sticas US e citoldgicas. 
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DIABETES MELLITUS 

Milena Gurgel Teles Bezerra 


CONSIDERAgdES GERAIS 

Diabetes melUtiis (DM) e uma doen 9 a metabolica caracterizada por 
hiperglicemia cronica resultante da defidencia absoluta ou relativa de 
insulina. 

EPIDEMIOLOGIA 

Atualmente, existem mais de 380 milhoes de diabeticos no miindo, 
A previsao para 2035 e que esse niimero chegue a quase 600 milhoes. 

CLASS I FI CACAO 

Diabetes meUitusdo tipo 1 

■ Representa 5 a 10% de todos os casos. 

■ £ caracterizado por deficiencia absoluta de insulina. 

■ Baixa agrega^ao familiar, 

■ 95% dos casos tern origem autoimune, 

■ Acomete geralmente crian(;as e adokscentes* 

■ Tratamento i feito com insulina. 

Diabetes melUtusdo tipo 2 

■ Representa ak 90% dos casos de DM, 

■ Tern como caractenstica marcante a resist^ncia a insulina, Associa- 
-se a obesidade central, sedentarismo e algum grau de defidencia 
da celula beta. 
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■ Hist6rico familiar tern grande import S.ncia. 

■ Acomete geralmente individuos ap6s os 40 anos. 

■ Tratamento inclui mudan 9 a de estilos de vida (dieta e atividade fisi- 
ca), medicare es orais e, eventual mente, insulina. 

Diabetes melUtusgestacional 

■ Hiperglicemia detectada durante a gesta^ao. 


Outros tipos 

■ Hiperglicemia relacionada a defeitos geneticos (diabetes tipo 
MODY), uso de medica<;5es (p* ex., corticoide), doeneja do pincreas 
exdcrino. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico clinico de diabetes meUitus tradicionalmente e basea- 
do nos sinais e sintomas relacionados k hiperglicemia. 

Sinais e sintomas cMssicos: poliuria, polidipsia, perda de peso, po- 
lifagia, fadiga. 

Entretanto, nos pacientes com diabetes mellitus do tipo 2, exames 
para o rastreamento de estados de intoler^cia a glicose e de formas 
assintomaticas (aproximadamente metade dos casos) sao necess^ios, 
para diagnostico precoce e preven^ao de complica0es cronicas. Ape- 
sar de tambem existir uma fase assintomatica em pacientes com diabe¬ 
tes meUitus do tipo 1, o rastreamento de rotina nao esta indicado. 

EXAMES LABORATORIAIS 

O diagnbstico de diabetes mellitus pode ser realizado por meio da 
dosagem de glicemia de jejum, teste de toler^ncia oral k glicose e, mais 
recentemente, hemoglobina glicada (Tabela 1). A dosagem de hemo- 
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TA B E LA 1 C riteri os d rag nost i cos d e dm betes melittus 


Exames Laborato rials 

[nterpreta^ao 

Cortduta dragnbstlca 

Glicemia de jejum 

75-99 mg/dL 

GLicemia de jejum 
normal 


Glicemia de jejum 
> 100 “ < 126 mg/dL 

GLicemia de jejum 
aLterada* 

ReaLizar teste de toLer^ncia 
^ glicose oraL com 75 g de 
glicose 

Glicemia de jejum 
> 126 mg/dL 

HipergLicemia de jejum 
(d/abetes meii/fus) 

Repetir giicennta de jejum 
em dia subsequente; caso 
> 126 mg/dL: diabetes 
meUitus 

Glicemia duas horas ap6s 
sobrecarga oral com 75 g 
de glicose > 200 mg/dL 

Diabetes meliitus 


Glicemia > 140 mg/dL e 
< 200 mg/dU ap6s 120 
minutos de sobrecarga oral 
com 75 g de glicose 

Tolerancia a gLicose 
diminuida*" 


Glicemia >200 mg/dL em 
amostra col hide a quaLquer 
hora do dia com sintomas 
caracteristicos 

Diabetes meltitus 


HemogLobina glicada 
CHbAlc)*5>6,4% 

ALtera^ao de H bAlc^ 


HbAlc > 6,5% 


Repetir HbAlc em dia 
subsequente; caso S 6,5%: 
diabetes meUitus 


- Duas gLicemias de jejunn > 126 mg/dL; ou 

- Uma glicemia 2 horas apds sobrecarga oral com 75 g de gLicose > 200 mg/dL 

• Duas dosagens de hemogLobina glkada > 6,5^; ou 

■ GUcemia > 200 mg/dL em amostra colhida a quaLquer hora do dia com sintomas 
caracteristicos 

* Considcradas categorias de risco aumentado para desenvolvimento de diabetes 
(prd-dia betes). Para todas as tres sttua 5 ;bes. o risco 6 continue, estendendo-se do Li mite 
inferior do intei^alo e torna-se progressivamente major nos limites superiores. * A 
dosagem deve ser realizada por mdtodo certificado peLo National Giycoemoglobin 
Standardization Program (NGSP). 
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Fluxograma para investigagao de diabetes meltitus. Ale: hemo- 
gLobha glicada; GJA: glicemia de jejum alterada; TTOG: teste oral de tolerSnda ^ 
gLicose. Adaptada de Inzucchi SE et aL NEJM. 2012. 


globina glicada deve ser realizada por um metodo certificado pelo Na¬ 
tional Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP). 

RASTREAMENTO 

O rastreamento esta particularmente indicado em individuos com 
IMG > 25, apresentando um ou mais fatores de risco para DM {Qua- 
dro 1), entre eles: histdria positiva de DM em parente de primeiro 
grau, sedentarismo, pressao arterial > 140 X 90 mmHg, dislipldemia 
(HDL < 35 mg/dL e TG > 250 mg/dL), antecedente de diabetes ges- 
tacional ou parto de bebe com mais de 4 kg, sindrome dos ovarios 













































56 Se^aol I EndocrinoLogia feminina 


policisticos, hist6ria de doen<^a cardiovascular, presen^a de sinais de 
resistencia k insulina {acantose nigricans). Na ausencia desses crit^rios, 
o rastreamento deve se iniciar aos 45 anos de idade. 


QUADRO1 Fatores de risco para diabetes meWtus 
Histdria positiva de diabetes em parente de primeiro grau 
Sedentarisnno 

Grupos dtnicos de maior risco (afro-americanos, Latinos, indios, asi^ticos e 
moradores das iLhas do Pacffico} 

Hipertensao arterial sistemka 140/90 mmHg ou use de anti-hipertensivo) 
DisLipidemia (HDL-colesterol £ 35 mg/dL e/ou triglicerides > 250 mg/dL) 
Antecedente de diabetes gestadonaL ou parto de bebe com peso > 4 kg 
Sindrome dos ov^rios poUcisticos 
Historia de doenga cardiovascular 

Presenga de sinais de resistencia a insuLina (acantose nigricans) 


Diabetes melUtusgesiacional 

O rastreamento de diabetes mellitus gestacional pode ser feito em 
apenas uma etapa ou em duas. No primeiro ca^o, usam-se 75 g de gli- 
cose, com dosagens de glicemia basal e apos 60 e 120 minutos da sobre- 
carga (Figura 2). No segundo, utilizam-se 50 g de glicose, com medida 
da glicemia depots de uma hora, sem necessidade de jejum, Caso o tes¬ 
te seja positivo, i precise realizar um segundo teste, desta vez, por^m, 
com 100 g de glicose via oral (Figura 3). 
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Primeira consulta pr^-natal 
Glicemia em jejum 


GJ S126 mg/dL 


Diabetes meUitus 


GJ >92 mg/dL e 
<126 mg/dL 


Disbetes meUitus 
gestacional 


< 92 mg/dL 


Prosseguir com GTT 
75 g entre a 24® e 
28® semanas 


Teste 75 g 

Con centrals o de glkose (mg/dL) 

ADA 

tADPSG 

Glicemia jejum 

95 

92 

60 min 

180 

180 

120 min 

155 

153 


•Apenaa urn valor altarado configura diabetes 
mei titus g estaciona I, 



Rastreamento de diabetes meUitus gestactonal - ‘^orte step ap¬ 


proach'. GTT: teste de toLerancia a glicose. Fonte: lADPSG, Djabetes Care, mar^o, 


2010; Diabetes Care, jan 2012. 
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Primeira consulta pr^-natal 
50 q rroG 


< 130-140 mg/dL 



_t_ 

Rastreamento positive? 

> 130“140 mg/dL 

I 

Teste 100 g Concentra^io de glicose 
(ing/dL) 



Carpenter/ 

Coustan* 

NDDG^ 

Glkemia basal 

95 

105 

Glicemia (1 h) 

180 

190 

Giicemia (2 h) 

155 

165 

Glicemia (3 h) 

140 

145 


* Oois valores alt&rados configuram DMG 


Rastreamento de diabetes meliitus gestae ion a I (DMG) - 'two 
step approach'. TTOG: teste oral de toLeranda ^ gltcose. Fonte: Brody SC. Practice 
bulletin. Obstet Gynecol. 2013. 
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CORRIMENTO GENITAL 


r 

Gustavo Arantes Rosa Maciel 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

Corrimento genital e uma das con didoes mais frequentes no coO' 
sultorio ginecoldgico. Essas alteraijoes podem se apresentar com sinto- 
matologia clinica significante ou podem ser assintomdticas e detectadas 
durante um exame de rotma. 

EPIDEMIOLOGIA 

Estima-se que 75% das mulheres apresentarao pelo menos um epi¬ 
sodic de candidiase durante suas vidas* Infec^oes recorrentes podem 
ocorrer em 5% da popula<^ao feminina. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico se baseia eminentemente na clinica e no exame es- 
pecular. Sintomas clinic os como prurido, ardencia, edema, eritema e 
dor sao os mais comuns. A secre<^ao genital e considerada anormal 
quando ha aumento no volume, odor anormal, mudan^as na consis- 
tencia e na cor. 

O exame a fresco poder ser litil no diagndstico diferencial, A cultura 
de secrei^ao vaginal pode auxiliar, por^m apresenla limita^oes impor- 
tantes frente h diversidade da flora vaginal 

Testes de biologia molecular possuem alta sensibilidade e especifici- 
dade e atualmente sao ferramentas diagnosticas essenciais. 
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QUADRO 1 

CorriiTiento vaginal 




SintomatoLogia 

Corrimento 

Exame a fresco 

Candidiase 

Prurido, des- 
conforto genital 
importanie, hi- 
peremra, edema, 
disCiria, dispareu- 
nb. escoria0es 

Branco, com 
grumos, de 
quantidade varbvel 
(tipo nata de Leite), 
sem boLhas 

Presenga de pseudo- 
-hifas com solugao 
salina ou KOH 10%. 
pH < 4,5; teste de KOH 
negative 

Vagi nose 
bacteria na 

Corrimento com 
odor amfnlco, 
habitualmente 
sem prurido 

Quantidade mode- 
rada a voLumosa, 
cor branco-acin^en- 
tada, com both as, 
aderente as pared es 
vagina is. sem sin a is 
inflamatbrios 

Press n^a de celutas 
indicadoras iciue ceifs). 
aus^ncia de leucdcitos. 
flora cocobaciiar. 
pH > 4,7; teste de KOH 
10% positive 

Tricomoniase 

Corrimento 
puru lento 
intenso, com odor 
desag rad a vet 
hiperemia, edema 
vulvar e vaginal, 
dispa reunia 

Quantidade profusa, 
cor amarelo- 
-esverdeada fluido, 
com bolhas, nao 
aderente a pared es 

Presence de 
grande quantidade 
de leucdcitos 
poli m orfo n uclea res; 
presenfa de 
tricomonas ao exams. 
pH 5.0-6,0; teste KOH 
10% pode ser positivo 

KOH: hidr6xido 

de pot^ssio. 




CAUSAS DE VAGINITE 

Infecdosas 

■ Candidiase* 

■ Vaginose bacterina, 

■ I n fec<;o es bacterianas secundari as (corp o estranho). 

■ Tricomoniase. 

■ Infec<;6es virais. 

■ Vaginite inflamatoria descamativa (responsiva a cLindamicina)* 
• Parasitose. 
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Nao infecciosas 

■ Vaginite atr6fica 

■ Vaginite al^rgica 

■ Corpo estranho 

■ Colagenoses /sindromes penfigoides 

■ Sindrome de Behcet 
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INFEC^AO DO TRATO URINARIO 

Jorge Luiz MeLlo Sampab 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

As infecgoes do trato urindrio (ITU) tern como principal agente 
etioldgico a Escherickta coli e sao as infecgoes bacterianas que mais fre- 
quentemente levam as mulheres a buscarem auxilio medico. Estima-se 
que resultem em mais de 8,6 milhoes de consultas por ano nos Esta- 
dos Unidos. Em fungao das crescentes taxas de resistencia aos antimi- 
crobianos, o diagnostico microbiologico, com a realizagao de testes de 
sensibilidade antimicrobiana> tern sido em um grande niimero de casos 
fundamental para o correto manejo terapeutico. 

EPIDEMIOLOGIA 

Estima“Se que peio menos 50% da populagao feminina tenha um 
episodic de ITU ao longo de sua vida. A incidenda de cistite e variavel, 
havendo relates de incidencia de 0,7 por individuo-ano em estudantes 
universitarias e de 0,07 por individuo-ano em mulheres pos-menopau- 
sa. Em mulheres higidas, os dois principals fatores de risco para ITU 
sao atividade sexual e uso de preservativos com espermicida. Em todas 
as faixas etdrias estudadas, a maior incidencia e de infeegoes causadas 
por E. coliy correspondendo a mais de 70% dos casos. Dados do Fleury 
referentes a pacientes atendidas na unidades da cidade de Sao Paulo, 
durante o periodo de 2007 a 2010, indicam que 31% das amostras de 
urina cultivadas sao de mulheres na faixa etdria de 15 a 45 anos, 17% na 
faixa de 46 a 60 anos e 41% na faixa acima de 60 anos. Um fato preocu- 
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pante € a crescente taxa de resist^ncia fluorquinolonas, sendo de 14% 
na faixa etaria de 15 a 45 anos e 33% na faixa etdria acima de 60 anos. 

DIAGNOSTICO 

O raciocinio diagnostico deve considerar a presen^a de sintomas 
como febre, dor lombar, que sao sugestivos de pielonefrite, e outros 
sintomas frequentes nos casos de cistite* como disiiria, estrangiiria e 
urgencia urinaria. A presen^a ou nao de leucorreia tambem e impor- 
tante para o raciocinio diagnostico, Um algoritrno basico ^ proposto 
na Figura h 

Em geral, a presen(;a concomitante de sintomatologia, pidria e bac- 
teriiiria e aus^ncia de leucorreia permitem o diagnbstico de ITU A 
cultura de urina tern papel relevante na confirma<^ao do diagndstico, 
conforme recentemente demonstrado por Hooton e colaboradores, 
que compararam as culturas de materiais coletados por sondagem ve¬ 
sical e mic^ao espont^ea (segundo jato) em cerca de 200 mulheres 
pre-menopausa. Esse estudo confirmou a excelente correla«;ao entre o 
isolamento de E. coU ou Staphylococcus saprophyticus na amostra de se¬ 
gundo jato e na amostra coletada por sondagem vesical, mas na maio- 
ria absoluta dos casos nos quais foi detectado Enterococcus ou Strepto¬ 
coccus agalactiae em amostra de urina obtida por mic 9 ao espontanea, 
esses microrganismos nao foram detectados na amostra coletada por 
sondagem vesical. Esse achado aponta a necessidade de eventual coleta 
com sondagem vesical para conftrma^ao diagnostica no caso de isola¬ 
mento de Enterococcus ou Streptococcus agalactiae, mesmo em pacien- 
tes sintomaticas. 

SITUAgOES ESPECIAIS 
Bacteriuria assintomatica 

A ITU assintomatica e um diagnostico microbiologico, em fiin^ao 
da ausencia de sinais e sintomas. Os criterios mais aceitos para sua 
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definii^ao em mulheres consistem de duas culturas de amostra de jato 
m^dio de urina^ coietadas em dias distintos, positivas para a mesma 
especie bacteriana, em contagem > 10^ UFC/mL, Ocorre em 1 a 5% 
das mulheres saudaveis em fase reprodutiva, e torna-se mais prevalente 
em gestantes (1,9 a 9,5%), em mulheres com idade entre 50 e 70 anos 
(2,8 a 8,6%} e em mulheres diab^ticas (9,0 a 27%). Quando a amos¬ 
tra e coletada com cateter uretral, um linico resultado positive com 
contagem ^10^ UFC/raL e suheiente para o diagnostko de infeci^ao 
assintomatica. Um conceito importante e que a presen^a de piuria nao 
permite diferenciar ITU assintomatica de ITU sintomatica e nao deve 
ser utilizada para definir conduta terapeutica. A pidria esta presente em 
cerca de 32% das mulheres jovens, 70% das mulheres diab^ticas, e 30 a 
70% das gestantes com bacteriuria assintomdtica. 

O agente etioldgico mais prevalente, como nos demais grupos, 6 E. 
colU mas no grupo com cateterismo prolongado Pseudomonas aerugi¬ 
nosa e especies de enterobacterias que degradam a ureia, a exemplo de 
Proteus mirabilis e Morganella morganiit tambem sao frequentes. Ha 
consenso apenas no tratamento de pacientes com ITU assintomatica 
que serao submetidos a procedimentos uroldgicos. Nos demais pacien¬ 
tes, o tratamento da ITU assintomdtica nao reduz a frequ^ncia de ITU 
sintomatica. 

Infec^ao urinana na gesta^ao 

A chance de progressao, de bacteriuria assintomatica ou cistite, para 
pielonefrite durante a gesta<;ao e signiheativamente maior do que na po- 
pula<^ao feminina em geral; portanto, a cultura de urina deve ser solici- 
tada rotineiramente em pacientes assintomdticas na 16^ semana de ges- 
ta^ao, Caso a cultura seja negativa e nao haja histdria de fatores de risco 
para ITU ou histdria de ITU de repeti^ao, nao ha necess idade de novas 
culturas durante a gesta^o. Em caso de positividade da cultura de urina, 
recomenda-se a realiza(;ao de culturas subsequentes ap6s o tratamento, 
assim como os casos em que a cultura inicial € negativa, mas ha fatores 
de risco ou historia de ITU de repeti<^ao. Entretanto, nao ha consenso 
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Culture de urina 
e hemocuLtura 
pOSitiva^ = 
pielonefrite 



Cuttura de urina 
e hemocuitura 
negativaB sem 
uso pr^VEO 

antimicfobiano = 
avaliar obBtru^lo 
ur^tsraL 


CuUura de urina 
+ hemocultura 
negatt^a = 
prov^veL 
ptelonefrite 


CjltLira de urina 
e heimocuLtura 
negativas com 
U5D pr^io de 
antimrcrobiano 
= provavet 
pielonefrite 


Fluxogranna para diagn6stico de infeccao de trato yrinario (ITU). 
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quanto k periodicidade das culturas. O exame de urina tipo 1 nao deve 
ser utilizado como triagem para a realiza^ao de cultura, iima vez que em 
30 a 70% dos casos de bacteriuria com contagem >10^ UFC/mL pode 
nao haver aumento do numero de leucdcitos. Os agentes sao os mesmos 
detectados em mulheres nao gestantes, exceto quanto a maior incid^ncia 
de Streptococcus agalactiae (grupo B). 

COMO PEDIR 

O segundo jato de urina tern sido a amostra padrao para diagnos- 
tico de ITU. Recomenda-se que na suspeita de ITU sejam solicitados 
exame de urina tipo 1, cultura de urina (segundo jato) e antibiograma. 

CUIDADOS NA COLETA 

As pacientes que apresentam leucorreia on fluxo menstrual devem 
ser posicionadas em mesa ginecologica para coloca 9 ao de absorvente 
interne antes da realiza^ao da antissepsia para a coleta. 

DICA/COMENTARIOS 

O segundo jato de urina tern sido a amostra padrao para diagnds- 
tico de ITU> mas em pacientes com queixa de disuria terminal e inicio 
recente dos sintomas pode haver baixa contagem bacteriana no segun¬ 
do jato, o que pode levar a resultados falsamente negatives. Isso se deve 
ao fato de que a maioria absoluta das ITU ocorre por via ascendente. 
Nesses casos, as culturas pareadas do primeiro e do segundo jatos per¬ 
mit irao o diagndstico. 

Nos casos em que presen 9 a de piuria e a cultura do segundo jato 
e negativa, devem ser investigadas causas de uretrite, com Chlamydia 
trachomatis e Neisseria gonorrhoeae, ou ainda litiase, esta frequente- 
mente associada k hematuria. 
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P DOENgAS SEXUALMENTE 
TRANSMISSl'VEIS 


Carolina dos Santos Lazart 
Celso Francisco H^rnandes Granato 
Jorge Luiz MeLlo Sampaio 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

As doengas sexualmente transmissiveis (DST) englobam diferentes 
enfermidades causadas por bact^rias, vims ou parasitas, que sao trans- 
mitidas pelo contato sexual vaginal, anal ou oral Segundo a Organiza- 
gao Mundial da Saiide (OMS), mais de um milhao de pessoas ao dia ad- 
quirem alguma DST, Destaca-se que algumas dessas doengas aumentam 
o risco de aquisigao de HIV em pelo menos tres vezes, o que reforga a 
import^cia do diagnostico correto e do tratamento. A seguir> discorrc' 
-se sobre as principals caiacteristicas clinicas e diagnosticas das DST 
mais comuns. 


INFECgAO POR HIV 


To dos os anosr ent re 35,000 e 40,000 novos casos de infecgao pelo 
HIV sao diagnosticados no Brasil. No ano de 2012> a taxa de detecgao 
foi de 20,2 novos casos a cada 100.000 habitantes. As maiores taxas de 
detecgao sao encontradas na faixa etaria entre os 30 e 49 anos, Por ou- 
tro lado, observa-se uma tendencia ao aumento entre jovens de 15 a 24 
anos e em maiores de 50 anos, A relagao entre os sexos hoje 6 de 1,9 
casos em homens para cada caso em raulheres. 

O medico ginecologista tern papel na identificagao de oportunida-' 
des de testagem para o HIV Teoricamente, to das as mulheres com vIda 
sexual ativa que nao usam preservativo em todas as relagoes sexuais, in- 
dependentemente do numero de parceiros, estao em risco de aquisigao 
do HIV. Desse modo, a todas as mulheres que procuram atendimento 
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ginecol6gico, mesmo que de rotina, deve ser oferecida a testagem para 
o HIV em algum momento. A periodkidade do teste deve ser avaliada 
individualmente conforme a vulnerabilidade de cada paciente, 

Aquelas expostas a maior risco de aquisi^ao do virus - como as 
que tiveram ou cujos parceiros tiveram relatees sexuais desprotegidas 
com mais de um parceiro desde a sua ultima sorologia, as profissionais 
do sexo, as parceiras sorodiscordantes de individuo HlV-positivo, e as 
usuarias ou parceiras de usuarios de drogas injetaveis - precisam ser 
testadas pelo menos anualmente. fi necessaria a obteni^ao de consent!- 
mentOj que nao precisa ser por escrito, 

Todas as gestantes devem ser testadas para o HIV> ja no primeiro 
trimestre, com o intuito de instituir precocemente as medidas de pre- 
ven^ao de transmissao vertical* Em locals onde a preValencia de infec- 
<;ao por HIV i alta, recomenda-se que as gestantes soronegativas no 
primeiro trimestre sejam testadas novamente no terceiro trimestre, 
antes de 36 semanas, Recomenda-se, ainda> que todas as gestantes que 
nao tenham sido testadas no pre-natal recebam o teste rapido no mo¬ 
mento do parto* 


QUADROI Indicagoes de sorologia antt-H IV na avallagao qinecolbgica 

Todas as mulheres sexuaLmente ativas, a quatquer momento conforme a 
disposigao da paciente, com periodicidade dependent© do risco de expostgao, 
sobretudo as que pretendem engravidar (anualmente para as de alto risco) 

Mulheres com diagndstico de qualquer DST (incLuindo HPV) ou de neoplasia 
cervical invasiva 

Mulheres com Nstoria de candidiase vulvovaginal, herpes simples genital ou 
lesdes reLacionadas ao HPV, exuberantes, fntensannente recorrentes ou refrat^rios 
a tratannento 

Todas as gestantes no primeiro trimestre, podendo ser indicada a repetigao do 
exame no terceiro trimestre e no momento do parto (teste rSpido) 

Mulheres que relatem vioLencia ou exposigao sexual consensual de risco, no 
tempo ^ero e ap6s 30 dias 
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Vale lembrar que existe um periodo de tempo entre a aquisi<;ao da 
infec(^ao e a positiva<^ao dos testes sorologicos, que pode variar entre 
duas semanas e 3 meses> dependendo da metodologia utilizada, A 
maioria dos iaboratdrios utiliza atualmente m^todos imunoenzimati- 
cos de 3^ ou 4® gera^ao, que se tornam positives, em media, entre 3 e 4 
semanas de infec^ao* Assim, para mulheres que relatem exposi<;ao de 
risco recente, esse periodo deve ser consideiado para avalia^ao do valor 
preditivo negativo do teste. Aconselha-se a repeti^ao do teste 30 dias 
apos o primeiro resuLtado negativo, ou a pesquisa do RNA do virus por 
PCR, nas suspeitas de infec^ao aguda. 

SIFILIS 

A sifilis i uraa doen<^a sistemica de etiologia bacteriana, eausada pelo 
Treponema pallidum. Do ponto de vista clinico, a doen 9 a e dividida em fa- 
ses - que podem ser superponiveis, ou intercaladas por periodos variaveis 
de latencia. £ fundamental o rastreamento da infec<;ao em pacientes assin- 
tomaticas, nas situa^oes de exposiqao de risco e, sobretudo, na gesta^ao. 

As recomenda^oes de diagnostico sao variaveis conforme a fase 
clinica- A fase primdria habituaimente precede o desenvolvimento de 
anticorpos e os testes soroldgicos podem ser negatives. Assim, recO“ 
menda-se a pesquisa direta do Treponema pallidum por microscopia de 
campo escuro no raspado da lesao. 

Ja a siiilis secundaria e caracterizada por altos titulos de anticorpos, 
que podem ser detectados por metodos treponemicos (FTA-Abs, en- 
saios imunoenzimaticos e quknioluminescenles, TP“hemaglutina<^ao) 
e nao treponemicos (VDRL, RPR). O uso de um dnico teste e insu- 
ficiente para o diagndstico de sifilis, sendo uecessaria a combina^^ao 
de pelo menos duas metodologias. Os testes treponemicos, uma vez 
positives, usualmente persistem positives por toda a vida do indivi- 
duo, a despeito do tratamento. Logo, sua positividade isolada pode re- 
presentar apenas infec^ao pregressa, comumente denominada cicatriz 
sorologica. 
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QUADRO 2 

Manifestagoes cUnicas da s (fills 

FasecUnica 

Manifestagdes 

Sifilis primaria 

Lesao ulcerada no local da inoculagao do treponema, 
Habitualmente genital externa, mas pode ser ectocervical* 
perianal* retal. Labial* oral ou na pele, A uLcera* 
caracteristicamente e indolor, tern bordas elevadas e fun do 
limpo. AutoLimitada. com cicatrizagao em at6 duas semanas 


SIfilis secundaria Surge, em m^dia. entre 4 e 6 semanas apos a infecgao e 
corresponde a fase de bacteriemia e disseminagao do tre¬ 
ponema. Caracteriza”Se por exantema macuLopapular, ini- 
ciairnente r6seo e a seguir acastanhado, envolvendo todo o 
corpo, inclusive palmas e plantas, com descamagao, e abran- 
qendo as mucosas. Acorn panha febre. Unfadenomegaiias 
multipLas e, menos frequentemente. hepatoesplenomegaLia 

Sifilis latente AssintomMica. Segue-se b resolugao da fase secundaria, no 

precoce primeiro ano apos a infecgao 

Sifilis latente tardia Assintomatica, a partir de urn ano depois da infecgao 

Sifilis terciSria Lesoes cutSneas gomosas, lesoes 6sseas, manifestagoes 

cardtovasculares (aneurism as. aortite) e neurolog icas 
(tabes dorsalis). Geralmenle. manifesta-se anos depois da 
aquisigao da infecgao, se nao for institufdo tratamento 

NeurossifiUs Alteragoes de pares cranianos, meningite, AVC, alteragio 

cognitiva, diminuiglo de acuidade visual ou auditiva. Rode 
ocorrer a qualquer momento durante o curso da infecgao a 
partir da fase secundaria 


O acompanhamento sorologico com teste nao treponemico, uti- 
lizando a mesma tecnica empregada no diagnostico, e recomendado 
trimestralmente nos primeiros 12 meses apos o tratamento e semes- 
tralmente at^ os 24 meses, para os casos que persistirem positives ap6s 
1 ano, Nesse periodo, esperam-se titulos decrescentes de anticorpos, de 
pelo menos duas diluigoes, embora o declinio possa ser mats lento em 
individuos que ja tiveram outros episddios de sifilis, A recorr^ncia dos 
sintomas, a persist^ncia de titulos estdveis por mais de 12 meses, e o de- 
clinio seguido pelo aumento sustentado de pelo menos duas diluigoes 
nos titulos indicam falha terapeutica ou reinfeegao. 
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QUADRO 3 

Interpretagao dos testes soroldgtcos para sffilis 

Treponemkol Nao 

treponemico 

Treponemico 2 

Resultado 

Interpretagao 

Nao reagente 

Nao reaLizado 

Nao reaLizado 

Nao rea¬ 
gente 

Exame negative para 
sifilis 

Reagente 

Reagente 

Nao reaLizado 

Reagente 

Exame positive 


para sifiLis, com 
evidencia de 
atividade da doenga. 
sobretudo - mas nao 
0 xcLusivamente - se 
o titulo de RPR for 
>1:16 

Reagents Nao reagente Reagents Reagents Um exams posit!vo 

para sIfiLts apenas 
nas t^cnicas 
treponemicas 
pode corresponder 
seguintes 

sftuagoes, em ordem 
decrescente de 
probabiUdade: 

1} infecgao pregressa 
tratada ou nao tratada 
C'cicatriz soroLdgica'); 

2) infecgao primaria 
inicfal; 

3) reagao cruzada 

A positividade 
em apenas uma 
das t^cnkas 
treponemicas pode 
indfcar exame fatso- 
-positive, Assim, d 
necess^rio considerar 
a repetigao da 
soroLogia em 15 dlas 
e/ou a investigagao 
de outras etioLogias, 
confornne a histdria 
cLinica do padente 


Reagente 


Nao reagente Nao reagente 


Inconclu¬ 

sive 
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Gestantes 

Todas as gestantes devem ser testadas para sifilis ja na primeira 
consulta pr^-natal por meio de testes nao treponemicos, seguidos por 
confirma<;ao com testes trepon^micos. A positividade dos testes nao 
trepon^micos nas gestantes sem historia previa de tratamento de sifilis 
deve ser valorizada em qualquer titulo e motivar prescri<;ao de terapia 
adequada como parte dos esfor<^os para prevenir a transmissao vertical 
da doen^a. O controle de tratamento com teste nao treponemico deve 
ser realizado mensalmente, 

Parceiros 

A transmissao de sifilis ocorre apenas a partir de pacientes com le- 
soes mucocutaneas ativas e era menor escala a partir de individuos in- 
fectados assintomatxcos durante o primeiro ano de infec^ao, sendo mais 
rara dai por diante, Contudo> qualquer pessoa potencialmente exposta 
a parceiro com sifilis em qualquer estagio deve ser avaliada clinica e so- 
rologicamente. 

■ Parceiros que devem ser avaliados: 

“ Todos os parceiros no intervalo de 3 meses + dura^ao dos sinto- 
mas de pacientes com sifilis primaria. 

- Todos os parceiros no intervalo de 6 meses + dura^ao dos sinto- 
mas de pacientes com sifilis secundaria. 

- Todos os parceiros no intervalo de 1 ano de pacientes com sifilis 
latente* 

URETRITES, VAGINITES E ENDOCERVICITES 

As uretrites sao infiama<;oes uretrais classicamente caracterizadas 
por secrei^ao uretral mucopurulenta, disdria e prurido uretraL Embo- 
ra possam ter causas nao infecciosas, a etiologia infecciosa e a mais 
frequente, sendo os principals agentes a Neisseria gonorrhoeae e a 
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Chlamydia trachomatis. Ureaplasma urealyticum. Mycoplasma genita- 
Hum e Trichomonas vaginalis tambem podem ser iinplicados na etio- 
logia das uretrites. 

A presents de diplococos gram-negatives intracelulares (DGNI) 
no exame bacterioscdpico da secre<;ao uretral indicam infec^ao por 
K gonorrhoeae, que frequentemente e acompanhada por infec(jao por 
C trachomatis. A contagem de leucocitos superior a cinco celulas por 
campo no esfrega<;o confirraa o diagnostico de uretrite. 

6 importante ressaltar que o uso previo de antimicrobianos e a mic- 
^ao imediatamente antes da coleta do material podem diminuir a sen- 
sibilidade da bacterioscopia. Recomenda-se um periodo de pelo menos 
2 boras sem urinar antes da coleta da secre<;ao* Ap6s tratamento empi- 
rico, as pacientes devem ser reavaliadas em 7 a 10 dias para verificar a 
resposta ao tratamento. 

Para o diagnostico especifico, os testes moleculares para pesquisa 
do DNA de JV, gonorrhoeae e de C. trachomatis sao o metodo de esco- 
Iha, dada sua alta sensibilidade e especificidade. Nos casos de uretrite> o 
material preferencial e a urina de primeiro jato, visto que nesse material 
a sensibilidade dessas t^cnicas e equivalente aquela na secreqao uretral, 
que tern coleta mais invasiva e desconfortiveb 

Na indisponibilidade de exanies moleculares, a cultura de secre<^ao 
uretral permite o isolamento de go nococos, em meios especificos, mas 
tern sensibilidade muito baixa para clamidia, nao sendo recomendada 
para investiga^ao dessa etiologia. Para o isolamento de mi coplasma e 
ureaplasma, e necessario solicitar uma cultura especifica* 

Nas mulheres, os agentes comumente relacionados com as uretrites 
em homens frequentemente causam vaginites e endocervicites. Ressab 
ta-se que a endocervicite pode ser assintomdtica em 70% das mulheres, 
ou cursar sem corrimento vaginal* com queixas como disuria, dispau- 
renia e desconforto p^lvico. O diagndstico diferencial das cervicites por 
gonococo e clamidia com outras causas de corrimento vaginal requer, 
pelo menos, o exame bacterioscopico da secre^ao vaginal, que pode 
contribuir para o tratamento direcionado. A presen^a de mais de 10 
leucocitos por campo no esfrega^o, na aus^ncia de tricomoniase, esta 
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relacionado com endocervicite* Embora a visualizat^ao de DGNI na se- 
cre 9 ao endocervical seja especifica para a infec^ao por gonococo, tern 
baixa sensibilidade diagndstica (em torno de 50%), A sensibilidade mi- 
croscopica para a pesquisa de tricomonas varia entre 50 e 70%. 

Para investiga^ao especifica de N. gonorrhoeae e de C trachomatis 
agentes, o metodo de escolha ^ a PGR no raspado endocervical, que e 
mais sensivel do que a mesma tecnica executada na secre 9 ao vaginal. A 
urina de primeiro jato pode ser utilizada somente se a paciente tambem 
apresentar sintomas compativeis com uretrite. O exame bacteriosco- 
pico da secre^ao vaginal on endocervical nao apresenta sensibilidade 
suficiente para excluir o diagnostico de gonococo. A cultura de secre- 
9 ao vaginal pode ajudar a nortear a escolha terapSutica para gonorreia 
e a identificar vagi nose bacteriana concomitante. Pode ser acrescentada 
uma cultura especifica para tricomonas, que tern sensibilidade de 80% 
e e o padrao-ouro para esse diagnostico. 

Existem testes moleculares disponiveis para a pesquisa de Myco¬ 
plasma genitalium. Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticumt 
isoladamente ou multiplexados, Contudo, os dados envolvendo esses 
agentes na etiologia de uretrites e cervicites sao controversos, de ma- 
neira que d preferivel a utiliza<;ao de tecnicas quantitativas para respal- 
dar o tratamento. 

Rastreamento de Chlamydia trachomatis 

Alem da investiga^ao nas mulheres com sinais e sintomas de endo- 
cervicite, o rastreamento laboratorial da infec^ao por C trachomatis e 
recomendado anualmente para todas as mulheres com idade igual ou 
inferior a 25 anos sexuahnente ativas, e para as mais velhas com fatores 
de risco. Para esse fim, os testes moleculares no raspado endocervical 
tern sensibilidade superior a cultura, sendo, portanto, preferenciais. A 
cultura tern alta especificidade, mas sensibilidade abaixo do desejavel, 
Existem ainda ensaios de fluoresc^ncia direta e hibrida^ao in situ em 
materials genitals, que podem ser utilizados somente nos contextos em 
que os testes moleculares nao estiverem disponiveis. 
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A sorologia tern valor limitado para a investiga^ao da infeci^ao uro¬ 
genital nao complicada por C. trachomatis e nao deve ser utiHzada para 
rastreamento, A pesquisa de anticorpos anticlamidia pode ser realizada 
por imunofluorescencia indireta (TFI), ensaio imunoenzimatico indi- 
reto e microimunofluorescencia indireta* Recomenda-se a detec<;ao 
quantitativa de IgG, IgM e IgA^ podendo ser consideradas positivas 
para iiifec(^ao recente as muUieres que apresentarem aumento significa- 
tivo de IgA e/ou IgM e IgG {ao menos dois titulos) entre uma amostra 
coletada na fase aguda e outra na convalescente* Contudo, infec^oes 
previas por C trachomatis - que se resolvem espontaneamente em ate 
50% dos casos - podem deixar niveis s^ricos de anticorpos elevados, 
tornando dificil a dlstin^ao temporal de um processo infeccioso; alem 
disso, podem ocorrer rea<;oes cruzadas com outras espdcies de clami- 
dias. Os testes soroldgicos devem ser reservados para o diagndstico de 
linfogranuloma venereo (LGV)j salpingites, em que os titulos de anti- 
corpo IgG sao frequentemeiite elevados {niaiores ou iguais a l/256> se 
realizados por IFI), alem das investiga^oes de infertilidade e gravidez 
ectopica. 

CANCRO MOLE 

Causado pela bacteria Haemophillus ducreyh o cancroide ou can- 
cro mole e caracterizado por uma ulcera, habitualmente genital ou em 
qualquer local onde tenha ocorrido a inocula^ao do agente, rasa, de 
bordas regulares e elevadas, com fundo fibrinopurulento e habitual¬ 
mente dolorosa. Pode haver mais de uma lesao, mais frequentemente 
em locals em que duas superficies mucosas permanecem em contato, 
como os pequenos e os grandes labios. fi frequente a ocorrencia de lin- 
fadenopatia inguinal, com aspecto inflamatdrio e que pode fistulizar. 

O diagndstico se faz pelo exame bacterioscdpico e pela cultura do 
rasp ado da lesao* £ essencial a investiga^ao concomitante de sifilis, uma 
vez que em sua fase prim aria a doen^a pode assumir aspecto muito 
semelhante, especialmente se houver infec(;ao secundaria da ulcer a. 
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Grand es linfadenopatias com fi.stuli 2 a(^ao suscitam o diagndstico dife- 
rencial com LGV. 

HERPES GENITAL 

As lesoes causadas pelo virus herpes simplex (HSV) sao bastante 
caracteristicas, permitindo frequentemente o diagnostico clinico. Tra- 
ta-se de miiltiplas pequenas lesoes vesiculares sobre base eritematosa, 
agrupadas, intensamente dolorosasj que a seguir se rompem, tornando- 
-se exulcera^oes que podem coalescer em uma lilcera maion O agente 
principal e o HSV-2, embora o HSV-1 tambem possa estar envolvido, 
Ambos se caracterizam por reativa<;6es de frequ^ncia variavel (menos 
nas infec^oes por HSV-1), mesmo em mulheres sadias, causando lesoes 
recorrentes. O sitio mais frequente 6 a vulva, mas podem ocorrer lesoes 
perianais e na pele do perineo. 

Os exames laboratoriais sao recomendados quando o aspecto da 
lesao nao e caracteristico por exemplo, na fase em que ja nao ha 
mais vesiculas - e para diferenciar entre HSV-1 e HSV-2, sobretudo 
no primeiro episddio, uma vez que as implica^oes progndsticas sao 
diferentes. 

Os m^todos de escolha sao aqueles que pesquisam o virus direta- 
mente no raspado das les6es, sejam os moleculares, seja o isolamento 
viral A PCR e mais sensivel e de resultado mais rapido do que o iso¬ 
lamento: a sensibilidade da cultura e ainda menor nas recorrencias> e 
cai rapidamente com o passar dos dias de evolu^ao, alem de nem sem- 
pre permitir a determina^ao do subtipo viral. Os resultados negativos, 
mesmo da PCR, nao excluem o diagndstico, uma vez que a elimma<;ao 
viral e intermitente, e a sensibilidade depende da qualidade do material 
celular obtido na coleta, por vezes dificultada pela dor. A andlise cito- 
Idgica em busca de inclusdes virais nas c^lulas epiteliais corrobora o 
diagndstico, mas tern baixa sensibilidade e especificidade. 

A sorologia tern utilidade limitada, uma vez que os anticorpos po¬ 
dem demorar semanas para surgir apos a primomfec<;ao, e persistem 
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positivos (IgG) por tempo indeterm inado. Os testes tipO'especificos 
sao prefer enciais. 


QUADRO 4 Indica^oes de sorologia anthHSV 

Lesoes genitals recorrentes ou Lesoes com aspecto atipico com isolamento viral e 
PCR negatives 

Primeiro episddio de Lesoes genitals caractensticas de herpes, para documentar a 
primoinfeegao e diferenciar o subtipo viral envoLvido 

Parceira assintomatica de paciente com diagnostico de herpes genitat para fins de 
aconselhamento 

O rastreamento soroldgico nao d recomendado 
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P DOENgAS BENIGNAS DO COLO 
UTERINO, VAGINA E VULVA 


Patricia De Luca 
Monica Stiepcich 


INTRODUgAO 

Ao longo das decadas, desde sua introdu<^ao em 1925, por HinseL 
man, a colposcopia permitiu o aumento progressive da sensibilidade 
na ideiitifica<;ao, localizai^ao e planejamento de terap^uticas mais efica- 
zes na erradica<;:ao das lesoes nas mucosas genitals, com menor morbi- 
dade e complica^des clinicas e obstetricas. 

Baseada na avaliai^ao morfologica com auxilio das solu^oes de aci« 
do acetico e lugol> a colposcopia, da mesma forma que os exames cito 
e histologico, caracteriza-se por ser um exame altamente dependente 
do grau da experi^ncia do medico examinador, uma vez que e precise 
localizar lesoes por vezes diminutas ou sutis, escolher as dreas mais re- 
presentativas de eventuais lesoes de maior risco e fazer o procedimento 
de bidpsia, provocando o menor desconforto possivel ds pacientes, 

Idealmente> deve haver integra^fao dos achados da colposcopia com 
os exames de citologia cervicovaginal, histoldgico e exames biomole- 
culares, possibilitando aos clinicos definirem as melhores op<; 6 es de 
acompanhamento e tratamento das pacientes* 

A colposcopia avalia as estruturas anatdmicas, o aspecto macrosed- 
pico das mucosas e pele anogenital e suas rea^oes ds solu 96 es acida e 
iodada, sob visao magnificada. O conhecimento da histdria ginecold- 
gica e o acesso aos resultados de exames preventives pregressos, o uso 
de equipamentos modernos, o registro digitalizado de imagens, que 
podem ficar disponiveis em rede para acesso inclusive dos patologistas, 
e a avalia^ao integrada com os exames laboratoriais - microbioldgicos, 
biomoleculares e imunoldgicos - certamente contribuem para o de- 
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sempenho muito mais efetivo do colposcopista, aumentando a quali¬ 
dade da avalia 9 ao genital. 

No Quadro 1> sao listadas as afec^oes genitals benignas mais fre- 
quentes, com suas caracteristicas clinico-colposcdpicas e metodos de 
diagnostico basicos, para uma orienta^ao inicial e direcionamento dos 
cases. 


QUA DRO1 Afechoes gen itai s beni g na s ma rs fre q uentes 

Patologla 
cervical benign a 

Caractei'istrcas 

Diagnbstko 

Cervicite 

Edema e hiperemia da mucosa 
glandular, exsudato mucopuruLento, 
epitelio fri^veL sangrante 

Exame especuLar, 
colposcopia 

Cervicocolpite 

(nflamagao do epitelio escamoso, 
pontos finos avermelhados ou brancos 
que se estendem por toda a superficie 
cervical e vaginal 

Exame especuLar, 
colposcopia 

Cervicovaginite 

atrofica 

Por hipoestrogenismo. Epitelio 
cervi CO vaginal adelga^ado e friaveL 

Pode haver ^reas desepitelizadas, 
pet^quias subepiteliais, hiperemia e 
diminui^ao das pregas vagina is 

Exame especuLar, 
colposcopia 

P6lipos 

Forma^oes do epitelio glandular 
Geralmente pediculados, tern forma, 
numero e tamanhos variaveis 

Exame especuLar, 
colposcopia, 
ultrassonografia, 
histeroscopia 

Leiomioma 

Ohgina-se do estroma cervical, 
apresentando-se como tumoragao do 
colo uterino 

Exame especuLar, 
colposcopia 

Endometrioma 

ImpLante de endometrio apds 
intervengao traumatica, aparece como 
cistos ou nddulos arroxeados ou 
avermelhados na superficie cervical 

Exame especuLar, 
colposcopia 


Hemangioma Lesao de origem vascular Exame especuLar, 

colposcopia 
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QUADRO1 Afechoes genitals benignas rnaf5 frequenter (cofitinu^^Bo) 

Patologia 
vaginal benigna 

Caracteristicas 

Diagnostko 

Cistos 

Formagoes nodu lares de aspecto cistEco 
em paredes vagEnais 

Exams especuLar, 
colposcopia 

Tunnores s6lidos 

0 leiomioma 4 o mais frequente; 
apresenta^se como nddulo em pa rede 
vaginal 

Exame especular, 
colposcopia 

Adenose vaginal 

Presenga de epiteLio glandular em 
mucosa vaginal 

Exame especuLar, 
colposcopia, 
a nato mopatol6g ico 

Patologla vulvar 
benigna 

Caracteristicas 

Diagnbstico 

Ceratose 

seborreica 

Papula ou placa hipercr6mica, com 
coloragao variando do casta n ho claro ao 
escuro ou preto, Lesao sob re Levada de 
aspecto verrucoso 

Exame clinico vulvar, 
vulvoscopEa 

PoUpo 

fibroepiteliai 

Formagoes poLipoides pediculadas 
sobre a pete vulvar queratinizada 

Exame clinico vulvar, 
vulvoscopEa 

Cistos 

epid^rmicos 

NoduLaridade palpavel na pele dos 
grander L^bios. Podem apresentar 
onficio na superfide nodular e, 

^ expressao, eliminar material 
queratinizado 

Exame clinico vulvar, 
vulvoscopia 

Nevos 

Turn ores pigmentados de pele. Sua 
coloragao varia de bronze ou castanho 
escuro ou negro. 

Exame clinico 
vulvar, vulvoscopia, 
dermatoscopia 

Hidradenonna 

papilifero 

Cistos endurecidcs e mbveis. medindo 
0,5 a 1 cm em sulcos interlabiais. 

Ongem nas glandulas apdcrinas 

Exame clfnico 
vulvar, vulvoscopia, 
a nato mopatolog ico 

Hemangioma 

Tumor vascular decorrente da 
proliferagao benigna ou malforma^io 
dos vasos 

Exame clfnico vulvar 


(continua) 
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QUADRO1 Afechoes genitals benignas rnaf5 frequenter (cofitinu^^Bo) 

Patologia vulvar 
benigna 

Caracteristicas 

Diagnostico 

Angioqueratoma 

Lesoes vasculares papulares com 2 
a 5 mm, de colora^ao arroxeada ou 
enegredda, geralmente mOltiplas e 
mais cornu mente encontradas em 
grandes L^bios 

Exame clfnico vulvar, 
vulvoscopia 

Lipoma 

Tumor do tecido adiposo, apresenta-se 
como massa mole bem circunscrita em 
grande Lablo 

Exame clfnico vulvar 

Eczema 

Dermatite de contato* Intenso prurido 
vulvar, eritema e descama^;ao 

Exame clfnico vulvar 

Hidradenite 

supurativa 

Doenga crCnica decorrente da 
obstrugao e inflamagao das glandular 
ap6crinas, MOLtipLos abscessos, tratos 
sinusais, ^reas dcatriciais, com perda da 
arquFtetura normal da vulva 

Exame clfnico vulvar 

Dermatite 

seborretca 

Erupgao pruriginosa, avermelhada e 
descamativa 

Exame clinico vulvar 

PsorEase 

Dermatose papulodescamativa 
caracterizada por popular e placas 
eritematosas cobertas por escamas 
brancas ou prateadas 

Exame clfnico vulvar, 
a nato mopato Idgico 

Liquen sfmpLes 

Decorrente da cogad ura crdnica, 
apresenta-se como area avermelhada 
com espessamento epiteliaL 
assEm^trica, geralmente em regSao 
acessivel ^ mao dominante 

Exame clfnico vulvar 

Liquenesderoso 

Doenga Enflamatdna destrutiva, 
apresenta-se como atrofia cicatricial 
esbranquigada causando destruigao 
gradual da arquitetura vulvar normal Ha 
encobrimento do cUtdris, apagamento 
dos pequenos l^bios e estreitamento 
do Entroito 

Exame clinico vulvar, 
a nato mopatol6g ico 


(contiruja) 
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QUADRO1 Afecgdes genitals benignas rnaf5 frequenter (cofitinu^^Bo) 

Patologia vulvar 
benigna 

Caracteristicas 

Diagnostko 

Lentigo 

Macula de cor castanha escura a preta, 
que surge nos primeiros an os de vida. 
aumentando em numero com a idade 

Exame clinico vulvar 

Mela nose 

M^culas hiperpigmentadas com 
limites pouco nftidos que acometem 
geraimente grandes e pequenos libios 

Exame clinico vulvar 

Cisto do ducto de 
Skene 

Dilatagoes cisticas das glSndulas de 
Skene, geraimente adjacentes ao meato 
uretraL cistos periuretrais 

Exame clinico vulvar 

Cisto da gLSndula 
de Bartholin 

Formagao cfstica que faz protrusao 
medial no introito posterior, decorrente 
da obstrugao do ducto da glandula de 
Bartholin 

Exame clinico vulvar 

Cisto mucoso 
vestibular 

Gstos simples e neon trad os no vestibule 
vulvar, decorrentes da dilatagao cfstica 
das glandulas vestibuLares men ores 

Exame clfnico vulvar 

Vitiligo 

Despigmentagao completa e simetrica 
da pele genital 

Exame clinico vulvar 

Sindrome de 
Behget 

Triade clfnica de Olceras orais, Olceras 
genitals e processo inflamatbrio 
oftalmol6gico. Ulceragoes profundas e 
dolorosas da genitalia 

Exames laboratoriais 
para exclusao das 
DST 
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INFEC^AO PORHPV 

Ana Carolina Silva Chuery 


CONSIDERA^OES GERAIS 

O papilomavirus humano (HPY) e lun virus da familia Papilloma- 
viridaCy com dupla fita de DNA circular e genoma com 7*900 pares de 
bases. Sua organiza^ao molecular € dividida em dois grupos funcio- 
nais: genes LI e L2 (late)y que codLficam as proteinas principais e se- 
cund^ias do capsideo viral; e genes precoces (El, E2, E4, E5, E6 e E7), 
que regulam a replica(;:ao viral. Alguns genes precoces tern potencial 
de transforma^ao, atuando por meio de proteinas do mesmo nome* A 
proteina E6 acelera os mecanismos de destrui<;ao da proteina p53 da 
cdula hospedeira, enquanto a proteina E7 inativa a proteina supressora 
pRb, impedindo o bloqueio do cido celular* 

EPIDEMIOLOGIA 

A infec<;ao pelo HPV e a doen<;a sexualmente transmissivel mais 
comum e cerca de 80% das pessoas entrarao em contato com o virus em 
algum momento da vida. Atualmente, cerca de 200 tipos de HPV foram 
identtficados, dos quais aproximadamente 45 infectam o trato anoge¬ 
nital. Os tipos de HPV sao divididos em de baixo e de alto risco onco- 
genico, de acordo com o potencial de induzir lesoes pr^-neopMsicas e 
neopldsicas. Os tipos de baixo risco induem 6,1L 40,42,43,44,54,61, 
70, 72 e 81, enquanto os de alto risco sao 16,18,31, 33, 35,39, 45,51, 
52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82. Os tipos 6 e 11 estao relacionados principal- 
mente ao condiloma, enquanto os tipos de alto risco mais frequentes, 
16 e 18, relacionam-se as lesoes pre-neoplasicas de baixo e alto grau. 
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e neopldskas, Considera-se, atuaimente, que praticamente 100% dos 
casos de cancer do colo do utero sao ocasionados pelo HPV e que cerca 
de 70% deles estao relacionados a esses dois tipos de HPV de alto risco 
oncogenico. O HPV ^ responsavel, ainda, por cerca de 90% dos casos 
de cancer anal, cerca de 40% dos casos de cincer de vagina, vulva ou 
p^nis, e cerca de 10% dos casos de cincer de orofaringe* 

DIAGNOSTICO 

Ha tres forrnas cUnicas de apresenta^ao da infec^ao pelo HPV: la- 
tente, subcHnica e cUnica. O diagndstico da forma clinica 6 feito pelo 
exame a olho nu, identificando-se as verrugas genitals ou condilomas 
acuminados. Os condilomas apresentam-se como tumora^es de ta- 
manhos variados, com proje(^5es digitiformes apresentando al^a capi- 
lar central e em base linica, aspecto de couve-flor, mais frequentemente 
multifocais, e localizadas preferencialmente ein ^eas de maior atrito na 
rela^ao sexual Podem ser assintomaticos ou associarem-se com pruri- 
do, dor ou ardor. 

Jd a forma subclinica ^ diagnosticada por meio do exame citopato- 
l6gico, da colposcopia e do exame anatomopatologico- Na citopatolo- 
gia, evidencia-se o efeito citopdtico da infec^ao denominado de coilo- 
citose, ou de atipias ceiulares (discariose, multinudea^ao, entre outros) 
que poderao caracterizar altera^oes de baixo ou alto grau. Na colpos¬ 
copia, a presen^a de altera^oes epiteliais (como hiperqueratose, epitdio 
acetobranco) ou vasculares (como mosaico, pontilhado, vasos atipicos) 
orienta a realiza^ao de biopsia dirigida para estudo anatomopatologko, 
que confirmara ou nao a presen<ja de lesoes intraepiteliais escamosas de 
baixo ou alto grau, bem como lesoes glandulares ou cancerigenas. 

Jd a infec 9 ao latente, presente em cerca de 30% das mulheres, e diag¬ 
nosticada por meio da biologia molecular. Os testes de biologia mole¬ 
cular sao baseados na detec^ao de DNA ou de RNA mensageiro para 
as oncoproteinas E6/E7. Os testes baseados em DNA do HPV podem 
ser utilizados em conjunto com a citopatologia para o rastreamento do 
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cancer de colo do utero em mulheres com mais de 30 anos de idade ou 
para acompanhamento ap6s tratamento em casos de alto risco. 

O DNA do HPV pode ser pesquisado em amostras de esfrega^os 
cervicais ou de bidpsia e esses testes apresentam sensibil idade em tor no 
de 90 a 100%, especificidade em torno de 20 a 30% e valor preditivo 
positive em torno de 10 a 40%. 

Tipos de testes baseados em DNA do HPV 

“ Captura de hibridos: de facil execu^ao, detecta cinco genotipos de 
baixo risco (6,11,42,43 e 44) e 13 de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68). Os resuitados sao informados no 
grupo A (baixo risco) ou no grupo B (alto risco) e nao identifica 
individualmente o Upo de HPV. Atualmente, considera-se de valor 
cUnico apenas a identifica^ao dos tipos de alto risco oncogenico, 

■ PCR: exame com alta sensibil idade que detecta o HPV apos tres eta- 
pas basicas - desnatura^;ao, hibridiza^ao e extensao. Ocorre ampli- 
fica^ao do DNA com posterior hibridiza^ao dos acidos nucleicos. O 
metodo Linear Array* HPV (Roche) detecta 37 gendtipos de HPV, 
entre eles os tipos 6, 11, 16,18, 31,33, 35,40 e 45. 

■ PCR em tempo real: t^cnica com alta sensibilidade, permitindo 
a detec^ao do HPV sem a necessidade de eletroforese ou hibridi- 
za^oes posteriores k PCR. O Cobas* 4800 Human Papillomavirus 
(Roche) detecta 14 tipos de HPV, identificando individualmente os 
tipos 16 e 18 e os outros 12 tipos de alto risco (31,33, 35,39,45, 51, 
52, 56, 58, 59, 66 e 68) em grupo. 

■ Microarray) amplificado por PCR, detecta 24 tipos de HPV, sendo 
6 de baixo risco (6,11,40, 43 e 44} e 18 de alto risco (16,18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 e 82). 

A hibridiza^ao in situ localiza o DNA ou o RNA viral de forma es- 
pecifica e pode ser feita em esfrega<;:o citologico, em material congelado 
ou blocado em parafina. Em condi<;:oes ideals, tamb^m identifica se o 


Capituio 17 I Infec0o por HPV 89 


virus encontra-se na forma epissomal ou integrado ao genoma. Tern 
sensibilidade e especifiddade menor que o PCR em tempo real. 

A detec^ao do RNA mensageiro para as oncoproteinas E6 e E7 iden- 
tifica a presen^a de RNA mensageiro do HPV. Possui sensibilidade de 
60 a 85%, especificidade de 70 a 85% e valor preditivo positivo de 35 
a 95%. Detecta os cinco tip os virais mais prevalentes nas neoplasias 
malignas (16, 18, 31, 33 e 45). fi um melhor teste prognostico do que 
os testes baseados em DNA e e util para identiiicar as pacientes com 
citologia mostrando celulas escamosas atipicas de signiiicado indeter- 
minado (ASC-US) ou lesao intraepitelial escamosa de baixo grau e que 
tern maior chance de progressao para lesoes mais graves. Deve ser feito 
apos um teste de DNA positivo para HPV de alto risco oncog^nico. 

DICA/COMENTARIOS 

■ Na pesquisa da infec^ao pelo HPV por meio de coleta de secre<;:ao, 
recomenda-se colher material essencialmente do colo do utero (en- 
docervice). Se for desejada analise do trato genital, nao e necessario 
realizar coletas separadas para vulva, vagina e colo do litero> mas 
Sim fazer a coleta linica, colocando os materials coletados da vulva, 
da vagina e do endoc^rvice em um frasco. 

■ Os testes de biologia molecular para pesquisa da presen 9 a de HPV 
estao recomendados para mulheres com 30 anos ou mais de ida- 
de. Como as mulheres com menos de 30 anos de idade geralmente 
apresentam infec^oes pelo HPV de menor gravidade ou transit©- 
rias, a utilidade da pesquisa do HPV e pequena. A pesquisa, porem, 
pode ser feita em mulheres com idade igual ou superior a 21 anos, 
como parte do acompanhamento de citologias alteradas. 

* As t^cnicas mais utilizadas na pratica para o diagndstico inicial da 
infec^ao pelo HPV sao a captura de hibridos e a PCR/PCR em tem¬ 
po real. O teste do RNA mensageiro para as oncoproteinas E6/E7 
nao deve ser pedido inicialmente, mas apenas em pacientes que ja 
apresentam teste de DNA de HPV positivo para tipos de alto risco 
oncogenico. 
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QUADRO1 Indicates dos testes de biologfa moiecuLar para HPV 

Testes baseados em DNA 

Deteegao do RNA mensageiro para 
oncoproteinas E6/E7 (em paciente 
com HPV de alto risco) 

Rastresfriento para estratificar risco 
de desen VO Lvimento de lesdes 
pre-neopLasicas ou neoplasicas, 
em conjunto ou nao conn o exame 
citopatoLdgico 

Citologia ASC-US* 

Acompanhamento apds tratamento de 
lesdes de alto grau. 

Citologia mostrando lesao intraepitelial 
escamosa de baixo grau* 

Citologia ASC-US, para diferenciar de 
processes reativos nao induzidos peLo 

HPV 


identfficar aumento no rl$co de progressao para lesao mais grave 


Em mulheres com 30 anos ou mais de idade que apresentam cito^ 
logia normal e presen<;a de HPV de alto risco oncogenico, a American 
Society for Colposcopy and Cervical Pathology recomenda a repeti<?ao 
de ambos os exames ap6s um ano ou a genotipagem do HPV. Se a ge- 
notipagem for feita e identificar a presen<^a de HPV 16 ou 18^ a paciente 
deve realizar colposcopia, Se a op^ao for a realiza^ao dos exames ap6s 
um ano e esses se mostrarem com altera^ao citoldgica (> celulas esca- 
mosas atipicas) associada a teste de DNA do HPV positivo, a paciente 
deve ser encaminhada para a colposcopia. A conduta apos a colposco¬ 
pia dependera dos achados encontrados. 
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HPVNOHOMEM 

MigueLJorge Neto 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

Apesar de a grande maioria do conhecimento sobre o papiioma- 
virus humane (HPV) ter como foco as mulheres, o virus pode causar 
problemas de saude nos homens e, muitas vezes, o ginecologista 6 o 
medico que orienta o parceiro de sua paciente. 

Atualmente, nao ha consenso sobre o rastreamento e a conduta nos 
parceiros de mnlheres com HPV. 

A peniscopia e urn metodo utilizado com frequencia e pode auxiliar 
no diagnostico e na condugao do tratamento do casal. 

EPIDEMIOLOGIA 

Estima“Se que mais de 50% dos homens sexualmente ativos terao 
HPV em algum momento de suas vidas. Varies estudos evidenciam 
que a infecgao pelo HPV se apresenta como verruga visivel em aproxi- 
madamente 20% dos casos. 

A grande maioria dos casos de infeegao genital pelo HPV em ambos 
os sexos i subclinica ou latente, nao detectdvel a olho nu e, para o seu 
diagndstico, sao necess^ios exames como a peniscopia, que permite 
evidenciar as lesoes suspeitas e possibilita a coleta de material para es- 
tudo histoiogico e biologia molecular. 

Nao se deve esquecer que a infeegao pelo HPV e a doenga sexual¬ 
mente transmissivel mais frequente atualmente, e o homem deve ser 
avaliado de maneira mais ampla, nao apenas como o parceiro de uma 
mulher infectada cujo tratamento possa interferir na melhora de sua 
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parceira. Deve-se avaliar os homens como portadores de uma infeci^ao 
muito frequente e que podem estar transmitindo-a siienciosamente. 

INDICAgAO DE PENISCOPIA EM GINECOLOGIA 

■ Parceiros de mulheres com HPV e neoplasia de colo nterino* 

■ Exame pre-nupcial. 

■ Inicio de novo relacionamento, a pedido do casal. 

Protocolo da realiza^ao da peniscopia 

H fase: inicialmente, realiza-se a coieta de citologia das regioes ba- 
lanoprepucial e uretral, e a coieta de material para biologia molecular, 
quando solicitado. 

2® fase: exame do penis a olho nUa pesquisando-se condilomas acu- 
minados, papulas e altera^oes na colora 9 ao da pele, 

3^ fase: o penis e envolto com gaze embebida em acido acetico a 5%, 
cobrindo a sua superficie e abaixando o prepiicio, ja que a sua parte 
interna e o local mais acometido. 

Aguarda-se de 3 a 5 minutes para que o ^cido acetico coagule e 
precipite as proteinas do eventual epit^lio alterado, tornando evidentes 
as areas alteradas, 

Realiza-se entao a avalia^ao com o colposcbpio nos aumentos de 10, 
16e 25 vezes. 

O exame avalia glande e papilas glandulares, fossa navicular, corpo 
e base do penis, bolsa escrotal, regioes pubiana e perineal 

4® iase: sao realizadas bidpsias, nas lesoes dinicas e subdinicas, com 
anestesia local, utilizando Udocama a 2% sem vasoconstritor. O material 
coHiido d encaminhado para histologia e biologia molecular (se solicitado), 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

As lesoes acuminadas devem ser diferenciadas dos carcinomas, 
do condiloma gigante e, quando menores e mais sesseis, das verrugas 
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vulgares, do molusco contagioso e niesmo de pequenos nevus, muitas 
vezes comuns na pele do penis. Lesoes mistas^ de cardter verrucoso e 
hipercromaticas, devem ser diferenciadas da papulose bowenoide e do 
condiloma piano lu^tico (sifilis secundaria). 
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DISFUN^OES MICCIONAIS NA MULHER 


Jose CarLosTruzzi 
F^bio Ferro Rodrigues 
Marcos de Paula Freire 
MigueLJorge Neto 


INTRODUgAO 


A fisiologia do trato urinmo inferior € constituida por duas fases 
bem definidas: o armaienamento da urina e o esvaziamento vesical* 
Como mecanismo de prote^ao aos rins, ambas as fases devem ocorrer 
em um ambiente de baixa pressao, Para que isso seja possivel, i funda¬ 
mental o sincronismo entre os ciclos de relaxamento e de contragao da 
bexiga e do esfincter uretral. Ainda que suprido de modo predominante 
pelo sistema nervoso autonomo, uma peculiaridade no trato urinario in¬ 
ferior e a capacidade de interferirmos de modo voluntario no momento 
adequado de interromper o armazenamento da urina e iniciar a mic^ao* 

A perda da capacidade de controle efetivo desse cido da micgao ca- 
racteriza a diamada disfun(^ao miccional. Embora possa comptometer 
tan to ho mens como mulheres, ^ no sexo feminino que se apresenta de 
modo mais notdrio, com impacto negativo na qualidade de vida. 

As disfun(;6es miccionais podem ocorrer em todas as fases de vida 
da mulher, sendo que para cada faixa etaria determinadas alteragoes 
assumem maior relevancia* 

Para facilitar a compreensao das diferentes disfiingoes miccionais, 
dividiremos este capitulo em dois momento s da vida da mulher: a) in- 
fancia e adolescencia e b) idade adulta. 

INFANCIA E ADOLESCENCIA 

Nesse grupo etario, a existencia de uma intima associagao entre os 
sintomas urinarios e intestinais levou a adogao do ter mo sindrome da 
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disfim^ao de eliinina<^ao como sinonimia para os quadros em que hd a 
disfim^ao micdonaL 

A perda do sincronismo entre a contra 9 ao vesical e o relaxamen- 
to esfincteriano, denominada dissinergia detrusor esfincteriana, i fre- 
quentemente observada em portadores de disrafismo medalar, como 
a mielomeningocele, meningocele, lipomielocele. Sitiia<;oes em que o 
disrafismo nao e evidente, conhecido como disrafismo oculto, tern o 
diagndstico muitas vezes postergado a adolescencia e a idade adulta. 
Essas afec^oes neurologicas sao responsaveis por eleva^ao da pressao 
intravesical, com consequente altera^ao estrutural e ftincional da be- 
xiga, incontin^ncia urinaria, esvaziamento vesical incompleto e desen- 
volvimento de refluxo vesicoureteral, infec^ao urinaria recorrente e, em 
casos mais graves, perda da fiin^ao renal 

A disfunt^ao miccional na criam^a tamb^m pode nao estar associa- 
da a distil rbios neurologicos, mas sim a erros comportamentais, o que 
gera quadros semdhantes aos observados nas neuropatias descritas an- 
teriormente, inclusive com potencial dano ao trato urinario superior. 

Diagnostico 

■ Anamnese: assim como para outras condi^des clinicas, a avalia- 

das disfun^oes miccionais tern inicio com a histdria clinica, 
Busca-se obter informa^des sobre o sintoma urinario prevalente, o 
momento de seu inicio, o padrao miccional previo a instala(;:ao do 
sintoma e detalhamento do cotidiano miccional. Os dados devem 
ser obtidos junto aos pais, ou cuidador, assim como as observa^oes 
devem ser feitas por professores e at^ mesmo amigos e parentes. 

■ Exame fisico: alem do exame geral e genital, devem ser pesquisadas 
a presen(^a de pilifica^ao aumentada e a colora^ao mais escura da 
pele na regiao lombar, a posi(;ao mais caudal da prega glutea e o 
arqueamento, ou assimetria dos membros inferiores, sinais estes su- 
gestivos da exist^ncia de disrafismo oculto. Testes especificos, como 
a pesquisa do refiexo cutaneo-anal (S2-S5), reflexo bulbo-cavernoso 
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(S2*S4) e o t6nus anal perm item uma melhor compreensao da inte- 
gridade da inerva^ao do trato urinario e intestinal inferior. 

Diario miccional; anota^oes das mic^des espont^eas> dos episd- 
dios de incontinencia, do hordrio e do volume urinario. Dados da 
ingesta de liquidos e evacua^oes intestinais tambem sao fundamen¬ 
tals na melhor elabora<;ao do diagnostico, 

Urina tipo I e urocultura: devem ser solicitados sempre na avalia^ao 
das disfim^oes miccionais. 

Creatinina serica: a iun^ao renal e avaliada de forma usual por meio 
desse exame. A perda de massa muscular associada a algumas doen- 
(;as neurologicas pode fazer com que o real valor da creatinina seja 
subestimado. O clearance de creatinina permite uma avalia^ao mais 
precis a da fun<;ao renal. 

Ultrassonografia do trato urindrio: pelo seu carrier nao invasivo, 6 
solicitada praticamente na totalidade dos casos^ embora nao permita 
a obten^ao de dados pormenorizados da anatomia, alem de nao ava- 
liar, de mo do geral> os uieteres, salvo em situa^oes de hidronefrose, 
Cistografia miccionalr possibilita uma boa avalia 9 ao da morfologia 
uretrovesical, alem de permitir a identificaqao de refluxo vesicou¬ 
reteral. 

Urografia excretora: progressivamente tern perdido espa^o para 
exames com maior acuracia, como a tomografia computadorizada e 
a resson^cia magnetica. 

Cintilografta renal com DMSA; tern grande valor na determina<;ao 
de assimetrias de fun^ao entre as duas unidades renais e na identifi- 
ca^ao de cicatrizes corticais. 

Estudo urodin^ico: permite, por meio de registros graficos de vo¬ 
lume e pressao, que sejam avaliadas caracteristicas do enchimento 
e esvaziamento vesical e estabelecidos parametros fundamentals 
para o progndstico e a escolha do tratamento. Em virtude do card- 
ter invasivo do estudo urodinamico, em casos seletos, tem-se dado 
prefer^ncia por iniciar a investiga^ao funcional do trato urindrio 
inferior com a urofluxometria, associada ou nao a eletromiografia 
do assoalho pelvico. 
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IDADE ADULTA 

Nessa faixa etaria> assume papel relevante a incontinencia urinaria 
e a sin drome da bexiga hiperativa. Nao serao abordadas neste capitu- 
lo> de mo do espedficOj as disfun<;5es miccionais neurog^nicas, exceto 
quando relacionadas eis afec^^oes supracitadas* 

Incontinencia urinaria 

A Sociedade Internacional de Continencia (ICS) define incontinen¬ 
cia urinaria como qualquer perda involunt^ia de urina. Existem varios 
tipos de incontinencia urinaria, sendo que na mulher adulta a inconti- 
n^ncia urindria de esfor^o 6 a mais frequente* Outros tipos de inconti¬ 
nencia urinaria, como a incontinencia urinaria por urgencia associada 
a sindrome da bexiga hiperativa (que sera abordada mais adiante neste 
capitulo) e a incontinencia urinaria decorreute de fistulas urogenitais, 
compoem as situate es mais usuais em uroginecologia. 

Incontinencia urinaria de esfor^o 

Entende-se por incontinencia uriniria de esfor<;:o (lUE) a perda in- 
voluntaria de urina atrav^s da uretra Integra, quando a pressao no inte¬ 
rior da bexiga sup era a resistencia uretral, na ausencla de atividade do 
detruson Esse tipo de incontinencia urinaria ocorre quase que exclu- 
sivamente em mulheres, habitualmente na presen<;a de tosse, espirro, 
riso ou esforijos fisicos, porem, dependendo do grau de comprometi- 
mento, pode haver incontinencia urin^ia mesmo estando a paciente 
em deciibito dorsal, com a musculatura relaxada, ou ao levantar-se e 
deambular. 

A prevalencia da lUE varia de 25 a 35% em mulheres na faixa etaria 
dos 40 aos 60 anos. Supera em prevalencia varias doen^as como a hi- 
pertensao arterial, a depressao e o diabetes mellitus. 

A etiologia da lUE e multifatorial, Destaca-se a multiparidade, 
partos vaginais, tempo prolongado do periodo expulsivo, aumento da 
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press ao abdominaJ, como na doen<;:a pulmonar obstrutiva cr6nica e na 
obesidade, cimrgias ginecoldgicas e o estado hormonal. 

FfstuLas urogenltais 

Estima-se em 130.000 a indd^ncia anual de fistulas urogenitais, 
mormente em paises carentes de um atendimento obstetrico adequado. 
De fatOj nos paises em desenvolvimentOj as causas obstetricas, como 
o trabalho de parto prolongado, sao responsaveis pela grande maio- 
ria dos casos de fistula. Em paises desenvolvidos^ a histerectomia e o 
procedimento mais diretamente reladonado k genese dessa disfuru;ao 
miccionab seguido por extras ao de telas sintdicas utiliradas em cor re- 
<;oes cirurgicas da lUE e de prolapses genitals, neoplasias ginecoldgicas 
e radioterapia. 

A incontinenda urinaria nas fistulas urogenitais ocorre de modo 
constante, sendo que em casos de fistulas vesicovaginais amplas nao M 
o enchimento vesical, Nas fistulas vesicovaginais de menor diametro e 
nas fistulas ureterovaginais, as perdas continuas de urina ocorrem em 
paralelo com mic<;oes voluntarias, 

Diagnostico 

O diagndstico da incontinenda urinaria tern por objetivo^ alem de 
confirmar sua existenda, categoriza-la e proporcionar informa^oes ne- 
cess arias para o tratamento a ser instituido: 

■ Anamnese: na histdria clinica deve-se estabelecer o momento de 
aparecimento da incontinencia, potenciais fatores associados a ess a 
afec(^ao, determinar em quais situa^oes ocorre a perda de urina, 
quais os fatores desencadeantes, verificar se a incontinencia ocorre 
tanto no periodo diurno quanto noturno, Antecedentes obstetricos 
e cirurgicos sao criticos nessa etapa da avalia^ao, 

■ Exame fisico: deve ser realizado em posi^ao ginecologica e ortosta- 
tica; possibilita a identifica^ao da perda de urina, se por via uretral 
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ou vaginal e se hd associa<^ao entre a incontin^ncia e a realiza^ao de 
manobras de esfor 90 . Deve-se atentar ao estado hormonal genital 
e a presen^a de prolapsos genitais ou cicatrizes de procedimentos 
cirurgicos. Ainda merece aten^ao a busca por estigmas potencial- 
mente relacionados a doen^as neurologicas congenitas ou adqui- 
ridas* Nos casos de suspeita de fistula urogenital, a infusao de azul 
de metileno no interior da bexiga facilita a identifica^ao do trajeto 
fistuloso. 

■ Teste do absorvente: recurso simples que possibilita identificar de 
mo do objetivo e ate mesmo qnantificar as perdas involunt^ias de 
urina, A associa^ao entre infusao vesical de azul de metileno e ad- 
ministra^ao oral de fenazopiridina, com o posicionamento vaginal 
de um triple tampao, permite a diferencia^ao entre fistula vesicova¬ 
ginal e fistula ureterovaginal. 

■ Urina tipo 1 e uroculturar devem ser realizadas sempre, uma vez 
que, com frequencia, as infec^oes urin^ias acompanham quadros 
de incontinencia urinaria, alem da potencial semelhan^a em algu- 
mas manifesta^des sintomaticas. 

■ Ultrassonografia do trato urinario: utitizada em casos de suspeita de 
envolvimento neurol 6 gico na disfun^ao miccional, ou de compro- 
metimento ureteral. 

■ Estudo modinamico: ^ 0 principal metodo de diagndstico compie- 
mentar na incontinencia urinaria de esfor 9 o, na incontinencia uri¬ 
naria per urgencia e nos casos de incontinencia mista {urgencia + 
esfor 9 o). Pode ter sua mdica 9 ao poupada frente a tomada de condu- 
tas conservadoras para o tratamento da incontinencia urinaria. Tern 
indica 9 ao precisa para as situa 96 es em que ha indica 9 ao de conduta 
ciriirgica. 

■ Cistografia miccional: litil para os casos com suspeita de fistula ve¬ 
sicovaginal ou ureterovesicovaginal. Nao esta indicada na ayalia 9 ao 
da incontinencia urinaria de esfor 9 o, por urgencia ou mista, salvo 
situa 96 es complexas, como diante de interven 96 es cirurgicas pr 6 - 
vias, ou traumatic as. 
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■ Toniografia computadorizada e ressonlliicia magndtica: uteis na 
avalia^ao do trato urindrio superior nos casos de fistula ureterova- 
ginal e nas disfun^oes neurogenicas. 

■ Cistoscopia: indicada na avalia^^ao de fistulas vesicovaginais. Utili- 
zada tamb^m como etapa necessaria ao cateterismo ureteral e pielo- 
grafia ascendente no caso de suspeita de fistula ureterovaginal* 

Bexiga hiperativa e hiperatividade detrusora 

A bexiga hiperativa, segundo a defini^ao da ICS, e uma sindrome 
dinica caracterizada por urgencia micdonal, com ou sem incontinen- 
cia urindria de urgencia, assodada frequentemente d polaciuria e noc¬ 
turia, na aus^ncia de Lnfec^ao do trato urindrio ou outra doen<;a 6bvia* 
A hiperatividade detrusora, por sua vez, 6 um diagndstico urodina- 
mico, definida como a ocorrencia de contra^des vesicais mvoluntarias 
na fase de endiimento da bexiga, 

A dassifica<;ao da hiperatividade detrusora de acordo com a etiolo- 
gia, em neurogenica (secundaria a esclerose multipla, acidente vascular 
cerebral, doent^a de Parkinson, trauma raquimedular, entre outras) e 
idiopatica, muitas vezes, € estendida para a sindrome da bexiga hipera¬ 
tiva (SBH), No entanto, de modo geral fica reservada a denomina^ao de 
bexiga hiperativa para os casos que preenchem os crit6rios suprades- 
critos em que nao se conhece precisamente a fisiopatologia envolvida, 
O estudo NOBLE {National OveracHve Bladder Evaluation) estimou 
a preValencia de bexiga hiperativa na popula^ao americana em cerca 
de 16%, com percentuais semelhantes para homens (16%) e mulheres 
(16,9%), Nos casos de bexiga hiperativa em que hd incontin^ncia de 
urgencia, nota-se a preval^ncia maior em mulheres (7,6%) do que em 
homens (2,6%). 

Djagn6stico 

■ Anamnese: devem-se detalhar os sintomas investigando os padroes 
miccionais em rela<^ao a frequencia urinaria, intervalo miccional. 
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presen^a de urg^ncia miccional e caracteriza(;:ao precisa da incon- 
tin^ncia urindria. Deve-se tentar identificar o momento de inicio 
das manifesta^oes cHnicas> bem conio a coexistencia de fator de- 
sencadeante. Nesse contexto, assume importancia a investiga^ao de 
antecedentes de afec^oes neuroldgicas ou de interveni;6es cirurgicas 
no trato urindrio* 

■ Didrio miccional: pode trazer iiiforma<;oes relevantes e mais obje- 
tivas sobre o padrao miccionaL caracterizando adequadamente a 
presen^a de polaciuria e noctiiria, alem de registrar os episodios de 
urgencia miccional e perdas urindrias. Per mite ainda a quantifica- 
(;ao do volume de liquidos ingerido durante o periodo. 

■ Urina tipo I e urocultura: sao obrigatdrias na investiga<;ao de qua- 
dros de bexiga hiperativa. Deve-se afastar inicialmente uma possi- 
vel infec<^ao do trato urindrio. Aldm disso, em pacientes com histd- 
rico de tab agism o ou contato frequente com tabagistas (fumantes 
passives), deve-se excluir a preseiu^a de neoplasia transicional de 
bexiga, por meio de citologia oncdtica urinaria> exames de imagem 
do trato urinario e cistoscopia. 

■ Creatinina sdrica: assume importdncia relevante na avalia^ao fun- 
cional renal em portadores de disfun<;oes neurog^nicas* 

■ Estudo urodindmico: existe uma intima rela^ao entre bexiga hipe- 
rativa e hiperatividade detrusora, Pordm, sabe-se que nem todos os 
pacientes com bexiga hiperativa apresentam hiperatividade detru- 
sora ao estudo urodinamico e nem todos os pacientes com hipera¬ 
tividade detrusora sao portadores de bexiga hiperativa* Em estudo 
retrospectivo, com L076 pacientes portadores de bexiga hiperativa, 
64% desses individuos apresentaram hiperatividade detrusora* En¬ 
tre as mulheres com sintomas de urgencia miccional, apenas 44% 
apresentaram hiperatividade detrusora. Em contrapartida, 30% 
dos pacientes que nao apresentavam crit^rios de diagndstico para 
bexiga hiperativa apresentaram hiperatividade detrusora durante a 
cistometria* 

■ Cistoscopia: esse exame nao esta indicado como rotina na inves- 
tiga^ao da bexiga hiperativa. Sua indica<;ao fica restrita a casos se- 
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lecionados em que faz-se necess^rio afastar outras doen^as como 
carcinonia urotelial e corpo estrauho vesical^ cuja sintomatologia 
pode ser compartilhada. 


dica/comentArios 

Os dados obtidos na anamnese e no exame fisico sao fundamentais 
para que seja prosseguida a investiga^ao diagnostica com os recurs os 
de melhor custo-efetividade. Dados do cotidiano miccional^ antece- 
dentes neuroldgicos, obstetricos e cirurgicos assumem grande relev^- 
cia nesse cendrio. A avalia^ao funcional e anatomica do trato urinario 
inferior e superior estd indie ada sempre que uma disfun;;ao neuroldgi- 
ca esteja associada as queixas urinarias, assim como nos casos em que 
ha suspeita de envolvimento renoureteral. 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1. Franco L Functional Bladder Problems in Children Pathophysiology^ Diagnosis* and 
Treatment. Pediatr Qin N Am. 2012;59i783-S17. 

2. Tekgnl S, Nijman Rh Hoebeke R Canning D> Bower W> von Gontard A. Diagnosis and 
management of urinary incontinence in children. In: Cardozo L> Abrams P> Khoury S> 
Wein A (eds.). Incontinence. 4.ed. Paris: Health Publicationsi 2009. p. 701-92. 

3. Abrams P, Cardozo L, Fall M, Griffiths D» Rosier P» Ulmsten U et al. The standardisation 
of terminology of lower urinary tract liinction: report from the Standardisation Sub¬ 
committee of the International Continence Society* Neurourol Urodyn. 2002;21(2):167- 
7&* 

4. Wennberg AL* Molander Fall M, Edlund Ct Peeker R* Milson 1. Lower urinary tract 
symptoms: lack of chnage in prevalence and help-seeking behavior in two population 
surveys of women in 1991 and 2007. BJU Int. 2CK)9il04{7):954’9* 

5. Vangeenderhuysen C, Pnial A, Quid el JD. Obstetric hstulae: incidence estimates for sub- 
Saharan Africa. Int J Gynaecol ObsteL 2001;lfi5:2424-7. 

6. Stewart WF, Van Rooyen JB> Cundiff GW, Abrams P* Herzog AR* Corey R* et al. Prevalence 
and burden of overactive bladder in the United States. World J UroL 2003^0 C5):327-36. 

7. Hashim H> Abrams E Is the bladder a reliable witness for predicting detrusor overactiv- 
Uy? J UroL 2006ri75(l):l9l-4. 



SEgAO 

3 

ONCOLOGIA GENITAL 
E MAMARIA 


20 Rastreamento do cancer de mama 

21 Les5es palp^vets da mama 

22 Ressonincia magnetka de mamas 

23 Fluxo papilar 

24 Massas p^Lvicas 

25 Cincer de endometrio 

26 Cincer epitelial de ovirio 

27 PatoLogia 

28 Marcadores tumorais bioqu(mico5 nas afecgoes feminrnas 






P RASTREAMENTO DO CANCER 
DE MAMA 


Luciano Fernandes ChaLa 


CONSIDERA^OES GERAIS 


O cancer de mama e a neoplasia maligna mais comum em mulheres 
no Brasil e no mundo, quando se exclui o cancer de pele nao mela¬ 
noma* O Institute Nacional do Cancer (INCA) estima que em 2014, 
ocorrerao 57.120 novos casos de cincer de mama feminino no Brasil, o 
que represent a 20,8% de todas as neoplasias malignas em mulheres, O 
rastreamento do cancer de mama visa a detec^ao de pequenos tumo* 
res em mulheres assintomaticas com o objetivo primario de reduzir a 
mortalidade pela doen<;a. Outros efeitos da detec(;ao desses pequenos 
canceres de mama sao o aumento no numero de cirurgias conserva- 
doras, menor necessidade de quimioterapia e o aumento na sobrevida 
geral e livre de doen^a. 

A mamografia € o linico m^todo de rastreamento do cancer de 
mama para o qual ha estudos cHnicos randomizados e controlados, o 
que demonstra que seu uso esta associado a redu^ao na mortalidade 
pela doen^a, A ultrassonografia e a ressonancia magnetica tambem sao 
capazes de detectar pequenos c^ceres de mama assintom^ticos, mui- 
tas vezes ocultos na mamografia. No entanto, nao ha estudos clmicos 
randomizados e controlados que demonstrem que o uso desses meto- 
dos se associe a redu 9 ao absoluta na mortalidade peia doen^a, embora 
o uso de desfechos substitutos indique que isso seja muito provavel 
Assim, a ultrassonografia e a ressonancia magnetica nao sao indicadas 
como m^todo de rastreamento na popula^jao geral, sendo utilizadas 
nos subgrupos de mulheres classificadas como de alto risco para cancer 
de mama. 
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As recomenda(;oes que serao expostas neste capitiilo correspondem 
ao consenso do Col^gio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Ima- 
gem (CBR), da Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM) e da Federa- 
^ao Brasileira das Associa^des de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) e 
ks recomendai^oes do American College of Radiology (ACR) e da Ame¬ 
rican Cancer Society (ACS)* 

MULHERES COM MEMOS DE 40 AMOS DE IDADE 

Nessa faixa etaria> o rastreamento do c^cer de mama com meto- 
dos de diagndstico por imagem e recomendado apenas para mulheres 
que apresentam alto risco para o desenvolvimento da doen<;a. Nessas 
mulheres, o rastreamento mamogrifico deve ser realizado com perio- 
dicidade anual e seu inicio depende do fator de risco. Na Tabela 1, estao 
expostas as recomenda^oes para o rastreamento mamografico em mu¬ 
lheres com menos de 40 anos* 


TABELA 1 Rastreamento mamografico: recomendagoes para mulheres com 
menos de 40 anos 

Fator de risco 

Inicio 

Portadoras de muta^ao nos genes BRCAl ou 
BRCA2 

30 anos, mas nao antes dos 25 

anos 

Nao testadas mas com famtliares de 1® gray 
com muta^ao nos genes BRCAl ou BRCA2 

30 anos, mas nao antes dos 25 

anos 

Lifetime risk > 20% de acordo com mode Los 
matematicos baseados na historia familiar 

30 anos ou 10 anos antes da 
idade ao diagn6stico do familiar 
mais jovem, mas nao antes dos 

25 anos 

Irradiagao toracica entre 10 e 30 anos de idade 

8 anos apos o tratamento 
radioter^ipico* mas nao antes dos 
25 anos 

Mulheres com sSndrome de Li-Fraumeni ou 
Cowden ou com famitiares de 1® gray com tais 
slndromes 

Apos o diagnostico, mas nao 
antes dos 25 anos 


fconnnuaj 
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TABELA1 Rastreamento mamografico: recomendagoes para rriuLheres com 
men OS de 40 a nos (continuagao) 

Fatorde risco 

Infcto 

Mulheres com h3st6ria pessoaL de neoplasia 
lobulan hiperpLasia ductal atfpica, cancer de 
manna (invasivo ou /n s/m) ou cancer de ov^rio 

Ap6s 0 diagndstico 

Nenhum fator de risco (populagao geral) 

Nao esti re com end a do 

0 rastreamento mamografico do c^cer de mama em mulheres de 
alto risco deve ser complementado com a resson^cia magn^tica anual 
(Tabela 2). Diversos estudos mostram que o uso adicional da resson^n- 
cia magnetica em mulheres com alto risco aumenta significativamente 
0 niimero de tumores detectados. 

TABELA 2 Rastreannento com ressonlncia magnetica: recomendagcies para 
mulheres de alto risco 

Fator de risco 

Infcio 

Portadoras de mutagao nos genes BRCAl ou 
BRCA2 

Apos 0 diagndstico da mutagao, 
mas nao antes dos 30 anos 

Nao testadas, mas com familiares de grau 
com mutagao nos genes BRCAl ou BRCA2 

Apds 0 diagnostico da mutagao, 
mas nao antes dos 30 anos 

Ufatime risk > 20% de acordo com mode Los 
matemiticos baseados na histdria familiar 

Apos o diagnostico ou 10 anos 
antes da idade ao diagndstico 
do fami Liar mais jovem, mas nao 
antes dos 30 anos 

Irradiaglo toracica entre 10 e 30 a nos de idade 

8 anos apos o tratamento 
radioter^plco 

Mulheres com sindrome de Li-Fraumeni ou 
Cowden ou com famiLiares de 1“ grau com tais 
sfn dromes 

Apos o diagnostico, mas nao 
antes dos 30 anos 

Mulheres com hist6ria pessoaL de neoplasia 
lobular, hiperpLasia ductal atlpica, cancer de 
mama (invasivo ou in situ) ou cancer de ovario 

Pode ser considerada apds o 
diagndstico, mas nSo antes dos 

30 anos. 










Capstulo 20 I Rastreamento do cancer de mama 109 


Ultrassonografia 

Os estudos mostram que a ultrassonograiia nao aumenta a sensibili- 
dade para detec^ao do cancer de mama em mulheres de alto risco quando 
a resson^cia magnetica e realizada como complemento da mamografia* 
Assim, o rastreamento ultrassonografico em mulheres de alto risco e re- 
comendado como complemento da mamograha somente quando o ras¬ 
treamento com ressonancia magnetica esta indicado (Tabela 2), mas nao 
e realizado por quaisquer razdes. Quando a resson^cia magnetica e rea¬ 
lizada, a ultrassonografia e mais litil como ferramenta diagnostica na ava- 
liaifao de eventuais achados da mamografia ou da resson^cia magnetica. 

MULHERES COM 40 ANOS OU MAIS DE IDADE 

O rastreamento mamografico anual esta indicado para todas as mu¬ 
lheres com idade igual ou superior a 40 anos. A ressonancia magnetica 
e a ultrassonografia, como metodos complementares da mamografia, 
sao recomendadas apenas para mulheres de alto risco, conforme ante- 
riormente descrito para mulheres com menos de 40 anos. 

QUANDO ENCERRAR O RASTREAMENTO DO CANCER 
DE MAMA? 

Os dados cientificos sobre a efetividade do rastreamento sao escas- 
sos para mulheres com 70 anos ou mais de idade, Por ess a razao, muitos 
programas governamentais de rastreamento mamografico do cincer de 
mama nao incluem mulheres com mais de 70 anos na popula<^ao-alvo. 

Com o envelhecimento da popula^ao e o significativo aumento no 
numero de mulheres nesse grupo etario, as sociedades medicas pubii- 
caram recomenda^des expondo em que circunstancias o rastreamento 
mamogrdfico deve ser suspenso e essas incluem: 

■ Mulheres de qualquer idade com doenq:as que reduzam a expectati- 

va de vida para menos de 7 anos. 
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■ Mulheres de qualquer idade com doen^as que impossibilitam o tra- 
tamento adequado do c^cer de mama. 

■ Mulheres idosas que em razao da idade apresentam expectativa de 
vida menor do que 7 anos ou cujo estado fisioldgico impossibilita o 
tratamento adequado do cancer de mama. 

Nas situaq:6es expostas anteriormente, admite-se que as mulheres nao 
se beneficiarao da detec^ao precoce do cancer de mama e iicarao expostas 
aos falso-positivos do rastreamento mamografico e suas consequencias. 

MULHERES COM MAMAS DENSAS 

Mama densa 6 reconhecida como um fator que reduz a sensibilidade 
mamogralica para detec<;ao do cincer de mama. Mais recentemente, a 
densidade mamografica vem se estabelecendo como um fator de risco 
independente para o c^cer de mama. Concomitaiitemente> diversos 
estudos mostraram que a ultrassonograha e capaz de detectar pequenos 
carcinomas invasivos assintomaticosj com linfonodos axilares negativos, 
em mulheres com mamas densas. For essas razdes, recomenda-se que a 
ultrassonografia deve ser considerada um metodo adjunto da mamogra- 
fia anual em mulheres com 40 anos ou mais e mamas densas. Essa pritica 
ja ^ frequente no Brasil, mas s6 recentemente, diante das novas evidencias 
cientificas, as sociedades medicas passaram a recomenda-la formalmente, 

NOVAS TECNOLOGIAS 

A tomossintese i uma tecnologia relativamente nova que reduz os 
efeitos da sobreposi^ao de tecido mamario na mamografia e pode per¬ 
mit ir uma melhor caracteriza^ao dos achados mamogrihcos, reduzir 
a necessidade de incidencias adicionais e detectar tumores ocultos na 
mamografia. Diante dos dados atualmente disponiveis, o CBR, a SBM 
e a FEBRASGO consideram que e muito precoce recomendar a tomos¬ 
sintese com metodo de rastreamento populacional e enfatizam que essa 
recomenda 9 ao sera revisada em 3 anos. 
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SUMARIO 

As recomenda^oes para o rastreamento do c^cer de mama com 

m^todos de diagnostico por imagem podem ser resumidas da seguinte 

format 

1. Popula^ao geral: rastreamento mamografico anual apos os 40 anos. 

2. Mulheres de alto risco: rastreamento mamografico anual comple- 
mentado com a resson^cia magnetica conforme descrito nas Ta- 
belas 1 e 2, A ultrassonografia deve ser realizada sempre que a res- 
sonancia magnetica estiver indicada, mas nao for feita. 

3. Mulheres com mamas densas: rastreamento mamogrdfico anual ap6s 
os 40 anos; considerar a complementa^ao com a ultrassonografia* 

4. Ressonancia magnetica: nao 6 recomendada para o rastreamento do 
cancer de mama em mulheres que nao apresentem alto risco para 
a doen 9 a. A ressonancia magnetica e a ultrassonografia nao devem 
ser realizadas como substitutas da mamografia* Quando indicadas, 
devem ser empregadas como metodos suplementares* 
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LESOES PALPAVEIS DA MAMA 


r 

Paula Faggion 


INTRODUi^AO/CONSiDERAgOES GERAIS 

Nodulos mamarios sao queixas frequentes e no consultorio devem 
ser investigados de forma sistem^tica, Seu diagndstico diferencial e 
amplo e envoive n6dulos benignos, cistos, cincer de mama e outras 
condi^oes. 

EPIDEMIOLOGIA 

A idade da paciente e de grande importancia na analise de lesoes pai- 
paveis, uma vez que altera^oes benignas da mama, potencialmente pal- 
pdveis, t^m alta incid^ncia em padentes jovens. A taxa de incid^nda por 
100*000 mulheres de altera^ao iibrodstica atinge cerca de 137 na faixa eti- 
ria de 25-29 anos, 411 entre 40 e 44 anos e 387 entre 45 e 49 anos, e depois 
diminui regularmente, A inddencia de fibroadenoma ^ de 115 na faixa 
etaria de 20-24 anos, e diminui regularmente ate as idades de 45-49 anos* 
Da mesma forma, as altera^oes palpaveis ddkas oriundas das modi- 
fica<;des hormonais tambem sao mais frequentes nas padentes mais jo¬ 
vens e, por isso, devem ser reavaliadas dentro de um intervalo de tempo* 
A linha divisdria, para planejamento da investigai^ao, gira em torno 
de 30 anos. 

Idade inferior a 30 anos 

a. Nddulos dinicamente suspeitos: continuar investiga<;ao com meto- 
dos de imagem e correla<;ao com bidpsia. Avaliar a concordinda dos 
achados clmicos, de imagem e anatomopatoldgicos (triple teste)* 
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b* Nbdulos com baixa suspei<;:ao clinical podem ser controlados por 
novo exame fisico na segimda fase do cido menstrual e/on em um 
intervalo inferior a 3 meses. 

b.l ” Redui^ao do nodnlo ou exame fisico normal: retorno ao pa- 
drao de rastreamento indicado para a faixa etdria* 

Na prdxima avalia<^ao clinica, a paciente e o ginecologista obser- 
vam que houve redu<;:ao da altera 9 ao palpavel ou mesmo observam um 
exame clinico normal* Portanto, o quadro cUnico estava intimamente 
ligado as varia^oes hormonais e retorna-se a rotina preconizada para a 
idade e de acordo com risco familiar, 

b.2 - Persistencia da palpa^ao: continuidade da investiga^ao com 
m^todo de imagem 

Se a massa persistir ou frente a um nddulo palpavel em que^ desde 
o iniciOi nao se suspeita de altera^ao ligada ao ciclo menstrual^ deve-se 
partir para investiga^ao, 

O exame de escolha nesses cases e a idtrassonograJfia^ sendo muito 
importante a sinaliza^ao correta ao ultrassonografista da presen 9 a da 
queixa palpatbria e de sua localiza(;ao* 

Idade superior a BO anos 

Para as pacientes com idade superior a 30 anos, frente a um nddulo 
palpavel, sugerimos desde o inkio a ultras sonografia e, naquelas com 
idade superior a 40 anos, a mamografia e o ultrassom podem ser rea- 
lizados combinados* Ness a situa^ao, a marca^ao cutinea da lesao na 
mamografia e a correla^ao dos adiados com os dados cllnicos podem 
aumentar a sensibilidade e a especificidade dos achados. 

DICA/COMENTARIOS 

Nddulos dolorosos, miiltiplos, mdveis e bilaterais sugerem diagnostico 
de fibroadenoma. Sao mais comuns em mulheres de 30 a 50 anos* Varia- 
^oes de tamanho sao comuns e a dor tende a ser relacionada a fase do cido. 
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N<5dulos linicos, indolores, de consist^ncia firme/dura e com mar- 
gens pouco definidas com altera^oes de pele, retra^oes e linfonodos 
axilares palpaveis sugerem neoplasia maligna. 

ACHADOS DO EXAME DE IMAGEM NA LESAO PALPAVEL 

Sem aLtera^oes ou acumulo de tecido fibroglandular 

a. Frente a um exame iiltrassonogr^co sem altera<^6es signiiicativaSs a 
mamografia para mulheres que se aproximam dos 40 anos pode ser 
considerada e a conduta passa a ser baseada nesses achados. 
b* Diante de exames de imagem normals e cllnica de baka suspei^ao 
pode-se controlar por 3 a 6 meses ou 1 ou 2 ciclos menstruais. Se 
uma nova avalia(jao dinica demonstrar estabilidade ou mesmo me- 
Ihora do quadro, seguir com rastreamento adequado para idade e 
risco familiar. 

c. No caso de aumento da area de palpa^ao, bidpsia cirilrgica ou per^ 
cutanea guiada pelo achado palpatorio deve ser indicada, 

Apesar de achados de imagem negatives associarem-se a um eleva- 
do valor preditivo negative para malignidade (VPN), um quadro clini- 
co suspeito deve sempre prevalecer para direcionar a conduta, 

CISTO SIMPLES = Bi-RADS 2 

Diante de um diagnostico de cisto simples, independentemente da 
idade da pacientej o caso estd resolvido. Para redui^ao dos sintomas, 
pode-se realizar pun^ao esvaziadora com agulha fina (Figura 1). 

Cisto compLicado = BURADS 4 

Cistos complicados incluem cistos de conteiido espesso, com nivel, 
e cistos com finos septos. A associa^ao com malignidade e baixa, por- 
tanto podem ser acompanhados ou direcionados a realiza^ao de pun- 
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(^ao aspirativa com agulha fina e estudo citol6gico complementan Nos 
casos de benignidade na citologia, deve-se realizar novo controle em 6 
meses para avaliar recorrencia da lesao (Figura 2), 




Gsto simples (BI-RADS 2). 
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Cisto complexo = Bl-RADS 4 

Cistos complexes sao caracterizados por paredes ou septos grossei- 
ros> vegeta^oes sdlidas ou areas vascularizadas e devem ser biopsiados. 
A abordagem percutanea deve incluir sempre biopsia de fragmento 
(agulha grossa ou a vacuo) direcionando a coleta da amostra para as 
regioes mais solidas da lesao {Figura 3). 



Cisto complaxo (Bf-RADS 4). 


NoduLo solido 

Na presen(;a de urn nddulo sdlido suspeito (BI-RADS 4 ou 5), a cor- 
rela^ao histoldgica e imperativa, seja por via percutanea ou cirurgica. £ 
importante lembrar que aqui cabem tambem os nbduios intraductais, 
areas palpaveis associadas a microcalcifica<^6es, a distor^ao arquitetural 
sem correla^ao cinirgica e densidades. 
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No caso de um nodulo solido {Figura 4), com caracteristicas cli* 
nicas de baixa suspei 9 ao e caracteristicas radioldgicas provavelmente 
benignas (BI-RADS 3), pode-se indicar correla^ao histoldgica ou con- 
trole por imagem segundo os criterios adotados nos casos de lesoes 
BI-RADS 3 nao palpiveis (exame fisico a cad a 6 meses e exame por 
imagem por 2 a 3 anos, iniciando com controle semestral)* Nao se deve 
seguir um nddulo BI-RADS 3 palpavel ou nao, diante de mulheres que 
planejam uma gesta^ao, cirurgia mamaria (mamoplastias ou inclusao 
de implantes) ou no caso de serem doadoras ou receptoras de orgaos, 
Nesses casos, e necessario um estudo histologico previo* Adicional- 
mente, a indusao de biopsia no grupo de pacientes BI-RADS 3 com 
alto risco de c^cer de mama tamb^m deve ser ponderado. 

A condusao de uma altera^ao palpavel se faz analisando: 

■ Evolu^ao dinica: a benignidade e comprovada pel a regressao do 
quadro dinico ou pel a estabilidade. 

■ Mdodos de imagem: altera^oes BI-RADS 3 que permanecem es- 
taveis depois de um controle de 2 a 3 anos ou BI-RADS 2 (cistos)* 

• Histologia: biopsia percut^ea ou cinirgica para casos suspeitos. 
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A: nbduLo suspeito; 6: ndjduLo intraductal; C: distorgao arquitetu- 
rai; D: area com microcalcificagoes; E: assimetria. 
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Diante de um resultado de bidpsia percutanea benigna, a correla<^ao 
com o quadro clinico e Lmagem deve ser realizada. Um resultado de 
fibroadenoma e confortdvel e o acompanhamento ^ bastante aceitavel 
Entretanto, os result ados benign os inespecificos devem ser analisados 
com maior cuidado. Dess a forma, uma altera^o palpdvel se conduz 
sempre, com o triple teste, caracteristkas do nddulo no exame cUnico, 
na imagem e o resultado da biopsia. Cada qual atinge cerca de 80 a 90% 
de acuracia diagnostica. 

A biopsia percutanea de fragmento, seja eia a vacuo ou core, apre- 
senta resultados semelhantes e com sensibilidade e especificidade prd- 
ximos aos 100%, com resultados false-negativos bastante baixos quan- 
do se trata de massas. Portanto, resolvem a maioria das lesoes* 

Para akera<;oes complexas (cistos complexes ou nddulos intraduc- 
tais) ou nddulos muito fibrosos, a bidpsia a vicuo 6 preferivel. 

No entanto, na discordancia entre os metodos, principalmente 
quando o aspecto clinico ou de imagem e suspeito e o resultado histolo- 
gico indeterminado ou benigno, deve-se prosseguir com avaJia^ao his- 
tologica completa da lesao por meio de cirurgia convencional. A exe- 
rese ciiurgica completa da lesao tamb^m deve ser considerada diante 
do resultado de hiperplasias atipicas, carcinoma lobular in situ, cicatriz 
radial, suspeita para tumor phiilodes e tumores produtores de mucina 
pelas dificuldades diagndsticas e possibilidade de $ubestima<^ao, 
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RESSONANCIA MAGNETICA DE MAMAS 


r 

Marcia Mayumi Aracava 


CONSIDERA^OES GERAIS 

A resson^cia magn^tica (RM) de mama com material de contraste 
tern sido usada como adjuvante para as tecnicas convencionais de ma- 
mografia e ultrassonografia (US)* A atividade angiog^nica relacionada 
ao crescimento tumoral constitui a base para a deteci^ao do cancer de 
mama e diagnostico diferencial das lesdes a RM^ sendo o aumento das 
taxas de perfiisao e difusao capilares locals preditivos de realce das lesoes, 

COMO DEVEM SER INTERPRETADOS OS DIVERSOS 
ACHADOS DA RM? 

■ As diretrizes na interpreta^^ao devem ser usadas em conjimto com a 
t^cnica idealj combinando informa^des obtidas na RM com a histd^ 
ria clinica e os achados da imagem convencional 

■ O protocolo de exame de RM de mamas deve incluir uma sequencia 
pre-contraste ponderada em T2 com satura^ao de gordura, uma se¬ 
quencia dinimica ponderada em Ti com satura(;ao de gordura, que 
inclui uma serie pr6-contraste seguida, em geral, de tr^s series ap6s 
inje^ao endovenosa de material de contraste, possibilitando assim a 
confec(;:ao de imagens de subtra^ao, que revelard mais claramente as 
^reas de realce e permitird tamb^m a avalia^ao da cin^tica de realce 
(modo como uma lesao capta e elimina o contraste), com constru- 
(;ao de curvas de intensidade de sinal versus tempo. 

■ A avalia<;ao inicial das imagens ponderadas em T2 e realizada para 
determinar se nodulos com alta intensidade de sinal (on hiperinten- 
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soSj brilhantes), tais como cistos^ estao presentes* A maior parte dos 
nddulos sdlidos hiperintensos em T2 sao benignos. Por^m, como 
20% dos canceres invasivos tern essa caracteristica, frente a uma k- 
sao hiperintensa em T2 e que apresenta realce, a avalia^ao deve ser 
realizada com base nos achados morfoldgicos e cineticos* 

■ As imagens ponderadas em T1 sem contraste podem mostrar ima- 
gens nodulares e tubulares com alto sinalj correspondendo a cistos 
e ductos ddatados com conteudo hemorragico ou de alto teor pro- 
teico, 

■ Um nodulo solido hiperintenso em T1 pre-contraste em geral e be- 
nigno, mas aqui tambem, caso apresente realce^ uma avalia<^ao ba- 
seada nas caracteristicas morfologicas e cineticas demonstradas nas 
imagens por subtrai;ao deve ser realizada. 

■ Ductos hiperintensos nas imagens T1 pr^-contraste sao extrema- 
mente comuns, Como ja comentado, o conteudo hiperintenso em 
geral se deve a debris proteinaceos, mas pode corresponder a san- 
gue. Isso pode ser relevante em pacientes que estao sendo investiga- 
dos por fluxo papilar sanguinolento. 

■ A presen^a de realce ductal ira justiftcar a correkf^ao com a mamo- 
grafia para excluir calcificacpoes suspeitas e necessidade de bidpsia. 

■ Nddulos sdlLdos sem realce sao mais habitualmente benignos (VPN 
de 92%, geralmente fibroadenomas hialinizados), 

■ Deve-se classificar o tipo de lesao de acordo com as categorias 
BI-RADS” para a RM do American College of Radiology Breast 
Imaging Report and Data System. 

Uma lesao com realce pode ser classificada como nddulo; ^rea de 

realce nao ndduloou foco. 

a. Nddulo: lesao que ocupa espa^o, com tres dimensoes. Geralmente 
tern correspond^ncia nas imagens pesadas em T1 ou T2 prd-con¬ 
traste (aquelas sem correspond^ncia prd-contraste sao referidas 
como realces nodulares)* As caracteristicas das margens e a intensi- 
dade de realce apos a inje<;ao de contraste sao atuahnente conside- 
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radas as mais importantes para o diagndstico das lesoes* A cin^tica 
de realce 6 util no diagndstico diferencial entre nddulos com morfo- 
logia benign a, O diagndstico diferencial se faz entre um carcinoma 
invasive ou urn nodulo benigno (geralmente fibroadenoma). 

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas consideradas suspeitas e be- 
nignas para nodulos* 


TABELA 1 

Achados para n6dulos suspeitos e relacionados a benignidade 

N6diilo 

Achados suspeitos 

Achados relacionados a 
benignidade 

Forma 

irregular 

Oval / redonda 

Margens 

Nao circunscrita: 

- Irregular 

- Espiculada 

Grcunscrita (lisa) 

Padrao de realce Heterog^neo 

Homog^neo 

interne 

Perif^rico ou anelar* 

Septos inter nos escuros (ou 
hi pointer! so) 


Cin^tica Curva tipo III (washouf) Curva tipo I (progressiva) 

Obs.: a forma lobuiada e a curva cindtica em platd (tipo ii) t§m suspei^ao intermedi^iria 
* Falsos positives como cistos inflamados e necrose gordurosa devem ser excluldos. 


b. Realce nao nodulo: realce que ocorre em uma area de tecido fibro- 
glandular que aparenta normalidade nas imagens pre-contraste* 
Nao ocupa espa^o e nao tern correspond^ncia nas imagens pon- 
deradas em T2. O diagndstico diferencial fica entre carcinoma in¬ 
traductal (GDIS) ou um carcinoma difiiso (geralmente lobular), 
mastopatias (adenose focal), estimula^ao hormonal ou altera^oes 
inflamatdrias. Para o realce nao nddulo, sao necessaries a analise da 
distribui(jao do realce (se orientado ao longo dos ductos mamarios 
ou nao) e o padrao de realce interno, A cin^tica de realce nao e usa- 
da para classificar esse tipo de realce. 
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Algoritmo para inter pretax a o de n^dubs. * Excetuando-se Lin- 
fonodo intramamario, ** A procura do nodulo a uUrassonografia pode ser M 
para permitir a bi6psia percut^nea. *** EspedaLmente importante na popula^ao 
de alto risco, pois ^ bem sabido que os c^nceres nesse grupo tendem a crescer 
rapidamente e uma recomenda^ao de acompanhamento anual podera deixar de 
detectar um cancer potencialmente curaveL nesse estagio. 
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A Tabela 2 apresenta as caracteristicas associadas a maior probabili- 
dade de malignidade e benignidade para as lesoes nao nddulo. 


TABELA 2 Caraaeristicas associadas a maior probabiLidade de malignidade e 
benignidade para as lesoes nao nodulo 

Nio n6duLo 

Achados suspeitos 

Achados relacionados a 
benignidade 

Distribuigao 

Segue o si sterna duefaU 

Nao segue 0 si sterna ductab 


segmentar* Linear 

focal**, regional*** ou em 
multipLas regioes, difuso**** 


Padrao de reaLce Heterogineo Homog^neo 

interno Areas de rea ke a g ru p ado 

Reakes anelares agrupados 


De forma triangular, com apice apontando para o mamilo, sugerindo ductos e 
seus ramos, ** Area corres pendente a me nos de 25% do quadrante. *** Reake de 
uma grande quantidade de tecido, nao configurando distribuigao ductal **** Reake 
distribuldo uniformemente peta mama. 


Conduta recomendada frente a um realce nao nodulo 

■ A presen^a de qualquer dos achados suspeitos para malignidade in- 
dica a necessidade de bibps ia, A procura da lesao a US pode ser util 
para permitir a bibps ia percutanea. 

■ Um realce difuso pode ser expiicado por a^^ao hormonal, sendo 
necessaria a correlagao com a fase do ciclo em que foi realizado o 
exame* 

■ A simetria, ou seja, a presen^a de padrao de realce semelhante em 
ambas as mamas (em espelho) b indicativa de alteragao benigna ou 
agao hormonal. 

“ A ausbneia de achados suspeitos nao exclui malignidade. Assim, 
frente a um realce nao nbdulo, assimbtrko, sem achados suspeitos 
para malignidade, b conveniente o controle a curto prazo da lesao, 
em especial na populagao de alto risco. 
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c* Foco: i uma pequena drea de reake, menor que 0,5 cm, que nao 
representa claramente uma lesao que ocupa espa^o ou nddulo e nao 
tern representa^ao evidente nas imagens pre-contraste, Geralmente, 
correspondem k pTolifera^;ao focal do tecido glandular {adenose fo¬ 
cal), mas podem corresponder a um pequeno carcinoma invasivo, 
papiloma, pequeno fibroadenoma, linfonodo intramamario* 

Conduta recomendada frente a um foco 

“ A conduta dependera dos achados na mesma mama ou na oposta, 

■ Em geral, para foco isolado sugere-se controle a curto prazo da le¬ 
sao* 

Aspecto tipico de lesoes malignas 

■ Os carcinomas invasivos tipicamente apresentam-se como nodulo 
de forma irregular, margens espiculadas, com padrao de realce in¬ 
terne heterogeneo ou periferico, com cinetica de realce em washout 
Os carcinomas lobulares invasivos (CLI) podem tamb^m aparecer 
como realce nao n6dulo, com padrao interne heterogeneo, assim^- 
trico* 

■ Os GDIS apresentam-se ^ RM como um realce assimetrico nao n6- 
dulo, que segue o sistema ductal O padrao de realce interno e geral- 
mente heterogeneo, agrupado. 

Aspecto tipico de lesoes benignas que apresentam realce 

■ Fibroadenoma: geralmente apresenta-se como nddulo circunscrito, 
com realce progressive, homogeneo ou com septos internos hipoin- 
tensos (40% dos casos)* 

■ Lesoes com conteudo adipose: 

- Linfonodo intramamdrio: nddulo circunscrito, hiperintenso nas 
sequencias T2, com hilo gorduroso, curva cinetica tipicamente 
em washout geralmente localizado no quadrante superolateral 
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da mama, proximo a estruturas vasculares* A correla<^ao com a 
mamografia ou US pode evitar bidpsia desnecess^ia. 

- Necrose gordurosa: tipicamente demonstra gordura de baixa in- 
tensidade nas sequencias com satura^ao de gordura. Pode apre- 
sentar fino realce periferico, que pode persistir por varies anos* 
Sao facilmente reconhecidos baseados no historico da paciente 
e achados mamograficos* Nao e necessario acompanhamento. 

■ Cistos inflamados: imagens nodulares circunscritas, geralmente 
redondas, com alto sinal nas sequencias T2, com realce periferico, 
muito espesso em rela^ao a seu tamanho, 

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE 

■ O realce do tecido fibrogkndular (TFG) normal € referido como 
realce de fundo, sendo altamente variavel, dependente do status 
hormonal e da quantidade de TFG, 

■ Pode ser minimo, discrete, moderado ou intense e ainda simetri- 
co ou assimetrico. Multiples focos com distribui<;ao focal ou difusa 
tambem correspondem um tipo de realce de fundo. 

■ £ essa intensidade do realce de fundo e nao a quantidade real de TFG 
que interfere na sensibilidade e especificidade da RM, Quanto maior 
o realce do TFG, maior a chance da lesao ser mascarada peio realce, 

■ Portanto, se um forte realce de fundo estiver presente, sera crucial 
ser referido no laudo, semelhante a codifica^ao empregada a ma- 
megrafia, de mode que esteja explicito que a alta sensibilidade es- 
perada pelo estudo de RM de mama pode nao estar disponivel nesse 
caso em particular. 

CONSIDERAgOES FINAIS 

A RM tern mostrado alto valor na avalia<;ao da mama. Desafios na 

interpreta<;ao estao presentes. As infermas;6es morfoldgica e cinetica 

obtidas, associadas a historia clinica e achados de imagem convencio- 

nal, permitirao o gerenciamento dos achados de mo do mais seguro. 
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FLUXO PAPILAR 


r 

Giselle Guedes Netto de Mello 


CONSIDERA^OES GERAIS 

Fluxo ou derrame papilar e a saida de secre^ao atraves da papila ma- 
maria, quando nao associada k gravidez e k lacta^ao* £ uma queixa comum 
entre as mulheres na fase reprodutiva e origina-se de causas benignas, na 
maioria dos casos, mas tamb^m pode estar associado a tumores malignos. 
Nao € necessariamente anormal, mesmo entre as mulheres na p6s-meno- 
pausa> embora seja sempre preocupante nos homens. 

Uma avalia<;ao clinica detalhada 6 o elemento mais importante para 
um diagnostico diferencial entre altera<;:5es hormonais e patologia local e 
permite a op<;ao por testes diagnosticos mais efetivos* 

Fluxo espontaneo, em ducto unico (unilateral), nao lactacional e com 
aspecto mucinoso (claro e aquoso), sanguinolento ou serossanguinoknto 
deve sempre incluir avalia^ao com m^todos de imagem, 

EPIDEMIOLOGIA 

A preValencia de secre^ao mamilar sintomatica 6 de 4,8 a 7,4% na po- 
puia^^ao geral, manifestando-se em cerca de 10 a 15% das mulheres com 
doen^a benigna e em 2,5% das mulheres com cancer de mama. A faixa 
etaria mais acometida no fluxo papilar anormal e de 30 a 50 anos. 

CLASS I FI CACAO E ETIOLOGIA 

A secre(;ao mamilar pode ser classificada como fisiolbgica ou patold- 
gica. A secre^ao fisioidgica € normalmente branca ou esverdeada, bilateral 
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e em multiplos ductos. Possui como principals causas: hipotiroidismo, 
adenoma hipofisario e efeitos colaterais de medic amentos (psicotropicos, 
anti-hipertensivos, antiem^ticos e antagonistas do receptor H2). 

A descarga papilar patologica ^ espontdnea, unilateral e em ducto 
unico* Descargas patoldgicas sao tipicamente sanguinolentas ou serosas, 
oriundas de patologias benignas, na maioria dos casos: papiloma (48%), 
ectasia ductal (15-20%) e altera^oes fibre cisticas* A import^cia do estudo 
dos fluxos sanguinolentos se deve k sua associa^ao com papUoma intraca- 
nalicular, carcinoma papillfero e ductal, sendo que nessas situa<^6es podem 
ser observados como sintomas em at^ 45% dos casos. 

O Quadro 1 resume as principals causas e aspectos do fluxo papilar. 


QUADRO 1 Prindpais causas e aspetos do fluxo papiiar 

Causas 

Padrgo 

Diagnostico 

Hormonais 

Hipotiroidismo. adenoma 
pituitario. insuficiencia 
renal erfintea, sfndrome 
adrenogenitaL 
prolactinoma 

Em gerat, bilateral e 
com mDLtiplos ductos, 
galactorreia, nio 
sanguinolenta 

Dosagem de prolactina, 
TSH e CT e RM de crinio 

Medicacoes 

Geralmente bilateral e 
com mQltiplos ductos, 
galactorreia, nio 
sanguinolenta 

Avaliagao cUnica de 
medicagoes psicotropicos. 
antidepressivos. drogas 
antiemeticas, antagonistas 
de Hj, ACO, metildopa, 
bloqueador de cilcio 

Papiloma 

Card noma 

ALtera^ao fibrocEstica 

Descarga 
unilateral serosa, 
serossangui no Lenta ou 
hemorragica 

Avaliagio por image m 

Ectasia ductal 

Uni ou bilateral, 
serosa, espessa, 
serossang ui no Lenta 

Avaliagao por image m 

Abscesso ou infeegao 

Sinais inflamatdrios 

FLuxo puru Lento 

Avail agio por imagem 
se nao resolve apos 
tratamento 
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METODOS DE IMAGEM: UTILIDADE CUNICA E ACHADOS 
Mamografia 

■ fi indicada em todas as mulheres com fluxo papilar patologico para 
a detec<;ao de inicrocalcifica<;6es na proje^ao ductal e/ou sinais de 
carcinoma invasive. 

■ Achados positives sao observados em 50 a 90% das pacientes com 
cancer de mama e em menos de 50% das pacientes com papiioma 
benigno ou outras altera^oes benignas. 

■ Principals achados: 

- Ducto unico dilatado, ectasia ductal, calcifica<;oes agrupadas 
grosseiras e heterog^neas ou pleomorficas {papiioma ou carci¬ 
noma), nbdulos de densidade mista (ectasia ductal ou mastite 
periductal) ou nodulos subareolares (abscesses ou caremoma). 



Pad roes mamograficos que podem estar associados a fluxo papilar. 



Ultrassonografia 

• fi o metodo mais eficiente para a detec^ao da lesao intraductal. 
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■ Em geral, quando bem executado, o ultrassom € bast ante litil e fide- 
digno para estabelecer a causa do fluxo papilar, principalmente das 
lesoes papilomatosas, 

■ Em um estudo de 52 pacientes com fluxo papilar submetidas a exa- 
mes de imagem, o ultrassom identificou o tumor intraductal em 
70% dos casos (80% papilomas e 20% de tumores malignos) e ecta¬ 
sia ductal sem lesao em 12% das pacientes* 

■ Principais achados: 

- Dilata^ao ductal, nodulo solido circunscrito ou nao circunscrito, 
lesao ecogenica solida intraductal* 



Ressonancia magnetica 

■ A combina(;:ao da tecnica de alta resolu<^ao multiespacial e a inje<;ao 
de contraste tern apresentado uma sensibilidade de 80 a 100% na 
detec^ao do carcinoma invasive, 

■ A ressonancia magnetica apresenta um potencial de alta sensibiii- 
dade da detec<;ao da doen^a intraductal* 

■ O achado mats associado a fluxo papilar suspeito € o re alee do tipo 
nao massa: ductal ou segmentar, heterogeneo e cinetica em platO e 
que deve direcionar a correla^ao histologica da lesao. 
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Padrao por ressonanda que pode estar assodado a fLuxo pa pilar 


Ductografia 

■ A ductografia corresponde ao mdtodo radioldgico para a avalia^ao 
do fluxo papilar patoldgico por meio da inje(;:ao de contraste no 
oriflcio papilar comprometido, portanto, nao indie ado para fluxo 
multiductal 

■ Nao ha contraindica^des absolutas> porem o metodo e invasivo, po- 
tencialmente doloroso e sao observadas dificuidades tecnicas que 
podem dificultar a realiza<^ao: dificuldade de cateteriza<;ao do ducto, 
cateteri 2 a(jao de ducto incorreto, inje^ao inadequada com perfura- 
(^ao do ducto e extravasamento com opacificai^ao linfitica* 

■f A descarga papilar deve estar presente no dia da reaiiza^^ao do 
exame, 

■ O metodo tern eievada acuracia na localiza^ao da anormalidade 
ductal quando o ducto acometido e devidamente cateterizado, fa- 
cilitando ainda a programa<;ao cirurgica para corre<;ao da causa de 
descarga. 
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■ Em um estudo comparando a retirada correta da lesao, observou-se 
100% de acurdda nas pacientes submetidas previamente a ducto- 
grafia contra 67% nas nao submetidas, resultando ainda em cirur- 
gias mais amplas. 

■ Os achados mais frequentes correspondem a falha de enchimento 
intraductal 



Pad roes ecograficos que podem estar associados a fluxo pa pilar. 
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Abordagem do paciente com fluxo papilar. 
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MASSAS PELVICAS 

Ana PauLa Carvalhal Moura 
Ana Lussa ALancar de Nicola 


CONSIDERAgOES GERAIS 

As massas pdvicas tern prevalencia de 7,8% durante a menacme e 
de 2,5 a 10% ap6s a menopausa. Podem ter origem nos 6rgaos ginecO' 
Idgicos: litero, colo uterino, ovdrios, trompas e vagina; ou nos 6rgaos e 
estruturas nao ginecologicas: aparelho gastrointestinal, aparelho urina- 
rio, partes moles, nervos, peritOnio e retroperitOnio. 

fi importante a caracteriza^ao da topografia da lesao e se tipicamen- 
te benigna, indeterminada ou suspeita para malign idade, 

ANAMNESE 

■ Idade. 

■ Fase do ciclo, 

■ Uso de anovulatdrio, 

■ Uso de reposi^ao hormonal 

■ Antecedentes familiares. 

■ Antecedentes cirurgicos* 

• Antecedentes obstetricos* 

■ Sintomatologia* 

■ Curasao da sintomatologia. 

EXAME FiSICO 

■ Aumento do volume. 

■ Mobilidade. 

• Don 
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Frente ao achado de mass a anexial no exame de imagem, precisa- 
mos responder quatro perguntas: 

L £ de etiologia ovariana? 

2. fi um achado fisioldgico? For exemplo: foliculo periovulatdrio, cor- 
po luteo* 

3. £ um cisto funcional? For exemplo: cistos foliculares, cisto de corpo 
Mteo hemorragico, ovarios policisticos, cistos tecalutemicos. 

4. Tern alto ou baixo risco para malignidade? 

Respostas 

1 * Massas anexiais nao ovarianas que podem ser definidas pelo ultras- 
som: mioma pediculadOj hidrossalpinge^ cistos paraovarianos, cisto 
de indusao peritoneal, 

Massas anexiais nao ovarianas de diflcil defini^ao pelo nltrassom: 
cistos de Tarlov ou cistos perineuraiSj mucocele de apendice, tu- 
mores neurais, cor no rudimentar de utero unicorno, A ressonancia 
magn^tica esta mdicada nesses casos* 

2, Se o aumento ovariano for fisioldgico, o exame € consider ado nor¬ 
mal para a fase do ciclo, 

3, Se tern aspecto de cisto funcional, geralmente nao requer seguimen- 
to, Dependendo do tamanho e se na pds-menopausa, considerar 
controle (vide tabela para sugestao de acompanhamento), 

4, A presen<;a de componente solido e/ou septos espessos (> 3 mm) e 
vascularizado numa neoplasia e o maior preditor de malignidade* 

O principal beneficio da avaliat^ao com Doppler € a identificai^ao 
de fluxos dentro das partes solidas. 0 padrao pulsatii com medidas de 
indice de resistencia tern valor secundirio. Nao ha valor de corte de 
nenhum indice Doppler capaz de separar as neoplasias ovarianas be- 
nignas das malignas. 

A analise subjetiva feita por examinador experiente tern se mostra- 
do superior aos outros metodos com sensibilidade de 88-100% e espe- 
cificidade de 62-96%, 
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A associa<;ao com os marcadoreSj principalmente o CA 125 e o HE4, 
e com a situa^ao de menopausa e muito importante. 


Papel da ultrassonografia 

A ultrassonografia pdvica 6 o metodo inicial e, na maioria das vezes, 
de prefer^ncia para avalia^ao das massas anexiais, Em cerca de 90% dos 
casosj a ultrassonografia e suficiente para a avalia^ao da massa anexial. 

Via transvaginal: primeira escolha. 

Via transabdominal: nas pacientes virgens on em casos de massas 
volumosas ou em locaiiza^^ao alta. 

O uso de Doppler aumenta a acurdcia do mdtodo e deve ser soJici- 
tado sempre na avalia^o das massas anexiais. 

fi ideal que conste no pedido mddico um breve resume das infor- 
ma^oes clmicas. 


QUADRO1 Ac h ados ultrassonograficos e recomendagao nas Lesoes utertnas 


Les6es ut&rinas 

RecomendafSo 

L Miomas 

Qualquer tamanho, sem suspeita 
de ma^gnidade 

Conduta baseada nos 
s into mas, desejo de 
procriagao etc. Se nao for 
removido, controle anual 

2, Sarcomas 

Raros ( 2 % dos tunnores uterinos) 
Suspeitar quando grandes, 
crescimento r^pido e na peri ou 
pds-menopausa 

Ressonanda magn^tica ou 
cirurgia 

3. Lesdes 
endometriais 

P6 Lipo 

Qualquer tamanhOn sem suspeita 
de ma^igntdade 

Conduta baseada nos 
s into mas, desejo de 
procriagao, etc Se nao for 
removido, controle anual 


Carcinoma endometrial 

Considerar histeroscopia com 
bidpsia edrurgia 
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Massas p^Lvicas - diagnistfco. 
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QUADRO 2 Achados uLlrassonogr^ficos e recomendagao nas Lesoes anexiais 

Cistos com caractensticas benign as 

Recomend agio 

L Cisto simples 



Men acme 

< 5 cm de diSmetro 

DesnecessSrio qualquer tratamento 
adicional 


5-7 cm 

Repetir US em 6-12 semanas; se 
persist i n controLe anual 


>7 cm 

Ressonincia magn^tica 

Menopause 

< 1cm 

Desnecessario acompanhamento 


< 5 cm 

Dosar CA-125 se normal repetir US 
em 6 a 12 semanas e se persistir, 
controle anual 


> 7 cm 

Ressonincia magn^Uca ou cirurgia 

2. Cisto 
hemorragico 



Men acme 

Corpo iCiteo < 5 cm 

Desnecesslrio qualquer tratamento 
adicional 


5-7 cm 

Repetir US em 6-12 semanas; se 
persist in considerar ressonincia 
magnetica ou cirurgia 

Menopausa 

recente 

Qualquer tamanho 

Dosar CA-125 se normal repetir US em 
6-12 semanas e se persistin considerar 
ressonincia magnetica ou cirurgia 

Menopausa tardia 

Qualquer tamanho 

Considerar cirurgia 

3. Endometrioma 


Repetir US em 6-12 semanas; se 
persistin controle anual 

4 . LesSo teratodermoide 

Se nao for removida cirurgicamente, 

US anual 

5, Hidrossalpmge 


t possivel manter sob observagio de 
acordo com indicagao cLfnica 


6. Cisto de inclusSo perrtoniaL E manter sob observagao de 

acordo com indkagao cLfnica 


(continaa) 
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QUADRO 2 Achados ultrassonogr^ficcss 6 recomenda^ao nas Lesoes anexiais 
(continua^o) 


Cistos com caracteristkas indefinidas, 
mas provavelmente b^nignas 

Recomendagio 

Caracterlsticas indefinidas para: cisto 
hemorr^gico, Lesao teratodermoide, 
endometrioma 

Menacme 

Repetir US em 6-12 semanas, se 
persist! r consider a r drurgia 

Menopausa 

Cor^siderar cirurgia 

Cisto de parede fina com septagao unica 
delgada ou calcjficagao focal da parede 

Mesma para cisto simpLes 

Multiplas septa goes deLgadas 

Considerar cirurgia 

NoduLo (nao hiperecoico) sem fLuxo 

Considerar ressonancia magnetica ou 

cirurgia 

Cistos com caracteristkas sugestivas de 
ma Lignidade 

Recomendagio 

Septagoes espessas [> 3 mm) 

Considerar cirurgia 

NoduLo com fluxo ao Doppler 

Considerar cirurgia 


Pa pel da ressonancia magnetka 

Esse exame e litil como complementa^ao do ultrassom na avalia- 
<;ao das massas pdvicas, Auxilia quando ha duvida da topografia da 
lesao (uterina, ovariana, orgaos nao ginecoldgicos), na caracteriza<;ao 
tecidual (sdlido, cisticos, sangue^ gordura) e estratifica o risco de ma- 
lignidade. 
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QUADRO 3 Achados na ressonSnda magn^tica, aspecto e recomendagao 


Les6es intraperltonials (deslocamento 
anterior e medial do ureter) 

Aspecto/recomen dagSo 

L N3o ovarianas GIST 

Suspeito/prosseguir investigagao 

Tumor de c6lon 

Suspeito/p rossegu ir i n vestigagao 

2. Ovarianas 2.L Com impLantes 

peritoniais 

Altamente suspeito/p rossegu ir 
investigagao 

2.2 Sem impLantes 
peritoniais 

2.2,1 Sem teddo sdLido 


a) puramente cistico ou 
endometrioma 

Benigno/manter sob observagao 

b] outras massas sem 
tecido s6lido 


' sem realce parietal 

Benigno/manter sob observagao 

" com realce parietal 

Indeternninado/controLe precoce 
ou drurgia 

2.2.2. Com tecido solido 


a) gordura 

Benigno/manter sob observagao 

b) baixo sinal em T2/ 
baixo sinal em difusao 

Benigno/manter sob observagao 

c) outras massas com 
tecido sdiido 


- curva tipo 1 

Indeterminado/controLe precoce 
ou cirurgia 

- curva tipo II 

Suspeito/p rossegu ir i n vestigagao 

- curva tipo III 

Altamente suspeito/prosseguir 
in vestigagao 
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QUADRO 3 

(continuagao) 

Achados na ressonancia magneticaH aspecto e recomenda^o 

Lesdes extra peritoniais 

(deslocamento posterior e lateral do ureter) 

Aspecto/ recomen d agio 

1. Uterinas 

Baixosinalem T2 - 

mioma 

Benigno/manter sob observagao 


Gordura - 
Lipoleiomioma 

Benigno/manter sob observagao 

2. Nio uterinas HipossinaL em T2 - 

desmoide, Unfoma 

Sus peito/p rossegu 1 r i n vestigagao 


Gordura - Liponna 

Benigno/manter sob observagao 


Gordura - Upossarcoma 

Suspeito/p rossegu ir investigagao 


HipervascuLar - 

pa raga n g Li oma/sa rcoma 

Suspeito/p rossegu ir investigagao 


HipervascuLar - 
aneurisma, vanzes 

Benigno/manter sob observagao 
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CANCER DE ENDOMETRIO 


r 

isnnaeL Dale Cotrim Guerreiro da Silva 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

No Brasil, a prevalencia de neoplasias malignas que acometem o 
aparelho reprodutivo e consideravel, sendo no centro-sul, de acordo 
com Torloni e Bmmini, da ordem de 36,4%* 

De todos os turaores malignos da genitidia, segundo aqueles auto- 
res, 11% cojnprometem o corpo uterino. Das neoplasias malignas do 
utero, 90% sao representadas pelo adenocarcinoma de endometrio; por 
isso> na literatura pertinente> ele tambem e denominado c^cer do cor¬ 
po uterino. 

Sua incid^ncia varia com as regioes, sendo a media de 30 a 40/100.000 
mulheres. Entretanto, sua incid^ncia parece estar aumentando e, como 
se disse, 6 ele considerado^ contemporaneamente, a neoplasia maligna 
mais corriqueira em ginecologia nos paises desenvolvidos. 

Esse progressive aumento talvez esteja relacionado a certos fatores 
como maior longevidade, melhores condi^oes nutritivas> menor nume- 
ro de filhos, use mais extensivo da anticoncep^ao hormonal, abuso da 
estrogenioterapia na pos-menopausa e na perimenopausa, alem de ou- 
tros fatores ainda desconhecidos. 

O cincer do endom^trio e classificado em tipo I e tipo IL O tipo 1 ou 
endometrioide responde por 90% dos casos, tendo como caracteristica 
principal resultar de a(;:ao estrogenica prolongada nao contrabalan^ada 
pelos efeitos antiproliferativos da progesterona. 

Sao adenocarcinomas bem ou moderadamente diferenciados que, 
via de regra, surgem em mulheres obesas, nuliparas e com histbria pre- 
gressa que indui caracteristicas muito sugestivas de anovula<;ao cronica. 
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O c^cer de endom^trio tipo II, ou nao endometrioide, responde 
por at6 20% dos casos e, ao contrdrio do tipo surge em ambiente hi- 
poestrogenico, sendo mais frequentes os carcinomas de c^lulas claras e 
os serosos-papiliferos. 

Comparados ao tipo I, sao tumores de maior mortalidade e podem 
responder por ate 47% dos obitos por carcinoma endometrial. 

O quadro clinico de ambas as formas e semelhante e indui na imen- 
sa maioria das vezes o sangramento uterino na pos-menopausa. A so- 
brevida media e de 69%, sendo que nos estadios iniciais e superior a 
90%. Em estadios avan(;:ados, a sobrevida em cinco anos nao ultrapassa 
os 30%. 


QUADRO 1 Estadtamento do cancer de endomdtno 

Inctui avaltagao do Uquido peritonea^ a histerectomia total com anexectomia 
bilateral al^m de linfadenectomia p^lvica e para-adrtica 

I Tumor Limitado ao corpo uterino 

IA Tumor rsstrito ao endometrio ou com invasao menor que 50% do miometrio 
IB Tumor com invasao maior que 50% do miometrio 

II Tumor alcanna a c^rvice, mas nao se estende al^m do utero 

IMA Tumor invade serosa e/ou anexos (exlensao direta ou met^stase) 

NIB Tumor comprometendo vagina e/ou parametrios 
INC Metastases para iinfonodos pelvicos e/ou para-aorticos 
IVA Acometimento de bexiga e/ou intestine 
IVB Metastases a distanda 

Fonte; International federation of Ginecology and Obstetrics (www.figo.org}. 
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DIAGNOSTICO 


Nao existe rastreamento populacional para esse tumor e o diagndS' 
tico e feito por intermedio de exame clinico com amparo de propedeu- 
tica ultrassonografica transvaginal e histeroscdpica. 

A resson^ncia magnetica e dtO na avalia^ao da invasao miometrial 
profunda, cervical e parametrial, nao apresentando, entretanto, boa 
sensibilidade para a detec^ao de metastases linfonodais. Nos estagios 
mais avan^ados, pode ser acompanhado por eleva(^ao do CA-125. 
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CANCER EPITELIAL DE OVARIO 

isnnaeL Dale Cotrim Guerreiro da Silva 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

Entre os tumores da esfera ginecoldgica, o cancer de ovario ^ o de 
maior mortalidade* De fato, a sobrevida global para essas pacientes i de 
apenas 30-40% em 5 anos. O diagndstico tardio restringe o tratamento 
com a cirurgia citorredutora e a quimioterapia baseada nos derivados 
da platina, com alias taxas de recidiva tumoral, 

Entre os fatores de progndstico> o estadiamento da International 
Federation of Ginecology and Obstetrics (FIGO) e considerado o mais 
importante, A sobrevida em 5 anos e de 95% para os casos de tumor lo- 
calizado no ovario, 72% para os casos com implanta^ao regional e 31% 
para os casos com tumor disseminado. No entanto, no momento do 
diagndstico, 59% desses tumores se apresentam com dissemina<^ao 
a distancia. Com base em crit^rios morfoldgicos, os tumores epiteliais 
de ovario podem ser classificados em quatro principals subclasses: se- 
rosos, mucinosoSj endometrioides e de celulas claras. Cada uma dessas 
categorias pode ainda ser dividida em benignos, malignos e borderline, 
com diferentes graus de diferencia^ao* 

Quando analisado dos pontos de vista celular e molecular, o cancer 
de ovdrio apresenta-se extremamente heterogeneo, o que reflete os va¬ 
ries e distintos compartimentos que constituem esse drgao, Muito em- 
bora tumores ovarianos possam surgir de suas ceiulas germinativas, a 
maioria dessas neoplasias tern origem epitelial e € conhecida por se ori- 
ginarem do epit^lio de revestimento ovariano bem como das camadas 
celulares que revestem internamente os cistos de inclusao ovarianos. 
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De forma histologicamente semelhant€i esses tumores podem se 
original nas trompas de Faldpio ou, por vezes, de focos endometridti- 
cos bem como da prdpria superficie peritoneal. 

Tendo isso em mente, aqueles tumores cuja histologia se assemelha 
ao epitdio das trompas, endometrio e endocervice sao chamados res- 
pectivamente de serosos, endometrioides e mucinoses* 

Cabe aqui ressaltar que neoplasias ovarianas que se assemelham a 
ceiulas encontradas no interior das paredes vaginais recebem o nome 
de tumores de ceiulas claras. A seguir, encontramos os aspectos diag- 
nosticos mais importantes desses tumores (Quadro 1), os quais devem 
sempre incluir avalia^ao dinica, laboratorial e radioldgjca. 


QUADRO 1 Aspectos diagndsticos mais importantes do cancer de ovario 
L AnMise do tumor 

US transvaginaL com doppLerfluxometria e, prefersnciaLmenten com 
complennerita^ao pelvica, Considerar repeti^ao do exanne. em especiat para 
pacientes no menacme em decorr^nda da maiorfrequ§ncia de cistos funcionais. 
A ressonancia magnetica pode ser soUettada em casos de duvida diagnostica 

2 , AvaLia93o cavitdria na suspeita de malignidade 

RessonSneia magnetica preferenciaLmente ou tomografia computadorizada da 
petve e do abdome 

3* Avalia^So torddea (suspeita de com prom etimento abdominal exten so com 
repercu ss6es tor^c ica s) 

Tomografia de tdrax 

4* Exames laboratoriais 

Hemograma, coagulograma, ureia, creatinina (clearance), glicemia, proteinas 
totais e fragoes na suspeita de desnutrigao e para pacientes edemaciadas, O 
comprometimento hepitico pode ser avaliado pela pesquSsa das transaminases 
oxatoac^tica e glutamico-pirOvica (TGO e TGP), fosfatase aLcalina, gama-GT, 
bilirrubinas e desidrogenase lactlca (DHL] 

5. Marcadores tumorais 

CA-125, HE4, antigeno carcinoembrionico (CEA). CA 19.9, inibina A alfa-feto 
protema, gonadotrofina corionica humana (beta-hCG) e DHL 
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PATOLOGIA 

Monica Stiepcich 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

Na patologia do trato genital inferior (PTGI), temos evoluido do 
“macro e micro” at^ o “molecular”, especialmente nas dltimas d^ca- 
das. Comp arado k ^poca na qual o cancer de colo se apresentava como 
uma neoplasia francamente invasiva, sangrante e mortal^ atualmente se 
pode identificar algumas pacientes que, apos a infec^ao pelo HPV, tern 
maior risco de evolu<fao para lesoes escainosas de alto grau, mesmo 
antes delas se desenvolveiem nas mucosas. Entretanto^ as boas praticas 
em PTGI devem continuar a ser baseadas na avalia^ao integrada tanto 
das condi(;oes clinicas, nutricionais, imunologicas e atitudinais das pa¬ 
cientes, quanto dos exames citoldgico, histoldgico e biomolecular. 

Esses exames permitem identificar e classificar os tipos de virus 
HPV presentes, a$ mol^culas por eles produzidas {oncoproteinas e 
mRNA E6 e E7), proteinas das celulas das mucosas que podem se al- 
terar apos a transforma^ao neoplasica (pl6)> e os efeitos globais dessa 
intera<;ao virus-hospedeiro por meio dos exames cito-histologicos, que 
evidenciam ou nao o desenvolvimento e a presen(;a de lesoes escamo- 
sas e outras conduces genitals. 

Cada um desses exames 6 uma fotografia instantanea de um dos 
“momentos bioldgicos” em que a paciente se encontra, um ponto iso- 
lado na curva multidimensional da biologia de sua doen 9 a. Quanto 
maior o ndmero de “pontos” melhor a capacidade de avaliar o risco de 
progressao ou regressao da doen^a. 

A patologia tern importante papel na avalia^ao do trato genital inferior 
(TGI) e baseia-se ua citologia do raspado das mucosas genitals e no exa- 
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me histol6gico dos fragmentos obtidos por bidpsia, que podem ser com- 
piementados pelos exames de hibrida 9 ao in situ e imuno-histoqmmico. 

A citologia cervicovaginal convencionab excelente m^todo de ras- 
treamento que mostrou a maior eficacia na redu^ao da mortalidade por 
cancer ate os dias de hoje, ainda tern papel fundamental no acompa- 
nhamento clinico, especialmente nos locals onde a popula<^ao nao tern 
acesso aos metodos biomoleculares complementares de diagndstico* 

De forma analoga a colposcopia, a avalia<;ao cito e histologka se £az 
pela compara^ao entre os aspectos definidos como '^norraais’’ e aqueles 
observados nas pacientes - nas superficies mucosas e em suas c^lulas 
e tecidos, 

A correla^ao dos achados cllnicos e colposcopicos com as altera^oes 
histoldgicas relatadas no exame anatomopatoldgico d muito importan- 
te como ferramenta de controle de qualidade para o ginecologista que, 
sempre que necessario, deve insist ir na investiga^ao clinic a caso haja 
suspeita ou risco de lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) 
ou c^cer (CA). 

Ha numerosas condii^oes que acometem o TGI e que tern relevan- 
cia clinica tanto pela sintomatologia especifica quanto pelo diferencial 
com o cincer do colo do dtero e suas lesoes precursoras* Ao longo de 
cada fase hormonal da vida das pacientes, hd significativas varia^oes 
da espessura e do trofismo do epit^lio do trato genital - pr^-menarca, 
menacmej gesta^ao, pds-parto, menopause, pos-menopausa, alem de 
doen^as e processes infliamatdrios que podem causar diiiculdades de 
mterpreta<;ao e diagnostico diferencial justamente com as lesoes esca¬ 
mosas de maior risco de evolu<;ao maligna, as HSIL. 

O ginecologista e o colposcopista sempre devem estar cientes da 
importancia de biopsiar ou colher a amostra citoldgica das areas mais 
alteradas e mais representativas das lesoes, bem como manter ativa- 
mente um contato prbximo com o patologista, a fim de aumentar a 
sensibilidade e a qualidade diagndstica. 

A defini<;ao da melhor area a ser biopsiada depende das hipdteses 
diagndsticas, baseadas no quadro clinico e nos exames fisico e colpos- 
copico. Deve-se evitar amostrar apenas areas de necrose, em razao do 
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possivel apagamento das estruturas teciduais e celulares prdprias do 
processo necrdtico e que impossibilitam a condusao diagndstica. 

O tamanho dos fragmentos das bidpsias e outro fator importante a ser 
lembrado, pois todas as camadas da espessura epitelial e o cdrion subja- 
cente devem estar representados para uma melhor avalia^ao histologica* 

O meio de fixa<;ao ideal para a avaba(;ao histologica ^ o formol a 
10%j preferenciaknente tamponado que, al^m de preservar adequada- 
mente os teddos, permite a realiza^ao do exame imiiiio-liistoquunico 
para a pl6 e outros marcadores eventualmente necessarios, bem como 
a hibrida^ao in situ e a genotipagem para a pesquisa de HPV (DNA 
viral" tipos de alto ou baixo risco). 

AVALIACAO HISTOLOGICA BASICA EM PTGl 

Tipos de epitelio presentes: escaraoso, cilindrico, outros; presen^a 
de jun^ao escaxnocoiuuar ou metaplasia escamosa; adenose; sempre 
correlacionando com o local biopsiado (pde versus mucosa; colo versus 
vagina versus vulva versus perineo versus canal anal, etc.). £ importante 
sempre mformar ao patologista o local biopsiado, o achado colposcdpi- 
co ou a imagem e a hipotese diagndstica. 

Espessura do epitelio escamoso: varia^ao entre 5 e 10 camadas de 
cdulas na mucosa normal (colo). 

Matura^ao do epitelio escamoso: cdulas mais basais sao as mais pri- 
mitivas, pequenas, imaturas, com maior rela^ao nucleo-citoplasmatica, 
citoplasma menor; apresentam aumento progressive do citoplasma nas 
camadas mais superiiciais do epitelio, com maior quantidade de quera- 
tina, diminui(;:ao do tamanho do nucleo (cariopicnose), at^ transforma* 
rem-se em escamas anudeadas que se destacam lent a e continuamente 
para a luz da vagina. 

Presen^a, localiza^ao e forma de mitoses: tipicas on %ormais” ver¬ 
sus atipicas. 

Perda da matura^ao com prolifera^ao das cdulas imaturas basais 
que podem chegar ate as camadas mais alt as do epitdio: ter<;o basal 
(LSIL); acima do ter^o basal (HSIL), mas nao ate a superheie; com- 
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prometimento de toda a espessura epitelial (HSIL/carcinoma in situ 
- CIS)s ainda sem invasao da membrana basal epiteiial; invasao focal 
da membrana basal (carcinoma escamoso superficialmente mvasivo); 
invasao franca do cdrion (carcinoma espinocelular - CEC). 

Cancer do colo do utero: tipo e grau histoldgico; profundidade de 
invasao, invasao vascular, perineural, 

Colora<;oes especificas ou histoquimicas: auxiliam na identifica<;:ao 
de alguns agentes infecciosos, produ<^ao de muco pelas celulas epite- 
liais, ou estruturas como a membrana basal epitelial (nos casos de sus- 
peita de invasao, p, ex.). Podem ser realizadas em cortes do material 
da biopsia fbcado em formol emblocado na parafina. Exemplos: Gro- 
cott (fungos), PAS (fungos, muco, membrana basal), Ziehl-Neelsen 
(BAAR), Warthin-Starry {treponemas). 

Diagndstico de infec^^ao pelo HPV: coilocitose, binuclea<j:ao. 
Coilocitose: hipercromasia e aumento de volume do niideoj irregu- 
laridade no contorno nuclear, halo claro perinuclear bem demarcado, 
Diagnostico diferencial da coilocitose: altera 9 des inflamatorias, ree- 
piteliza<;ao (infec^oes, uso de espermaticidas, gds lubrificantes) podem 
levar a forma<;ao de halos perinucieares tenues, por^m nao tao bem 
demarcados como nos coiibcitos tipicos; os ndcleos t^m aspecto reativo 
e nucleolos mais evidentes (relacionados k maior produ^ao proteica). 
Algumas vezes, ^ muito dificil afirmar ou afastar a presen(;:a de a<^ao 
viral apenas com base nos achados morfoldgicos e, nessas situa<f6es> os 
exames biomoleculares podem auxiliar na defini<;ao diagnostica. 
Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) diferenciada: diagnostico difi¬ 
cil; pode ser subestimado na avalia(;ao histologica, pois as atipias celu- 
lares podem ser discretas, junto das camadas mais profundas e basais. 
Associa^ao com Hquen escleroso e maior risco de evolu^ao para CEC 
invasivo; 6 necessdria ex^rese ou abia^ao completa e rigoroso acompa- 
nhamento clinico, 

NIV classical relacionada ao HPV; mesmos crit^rios histologicos 
us ados para classificar as lesoes cervicais. 

Herpes virus, molusco contagioso: indusoes nudeares e altera^oes 
citopaticas caracteristicas. 



C3pituLo27 I PatoLog]a 155 


Lesoes melanociticas: em casos de lesoes pigmentadas genitals, 
sempre lembrar da possibilidade de melanoma. £ necess^io fazer a 
ex^rese adequada para avaliar a proflxndidade de invasao, crit^rio fun- 
damental para a determina^ao prognbstica e da conduta oncologica. 

NOVA TERMINOLOGIA PARA AS LESOES ESCAMOSAS 
HPV-INDUZIDAS DO TRATO ANOGENITAL (LAST - 
LOWER ANOGENiTAL SQUAMOUS TERMINOLOGY) 


Em 2012, foi lan^ada pelo College of American Pathologists e Ame¬ 
rican Society for Colposcopy and Cervical Pathology uma nova ter- 
minoiogia para a avalia^ao histoldgica das lesoes e neoplasias HPV- 
-induzidas no trato anogenital feminine e masculine {LAST - lower 
anogenital squamous terminology), de modo a uniformizar a nomencla- 
tura usada nas bidpsias com a ja estabelecida para a avalia<^ao citoldgica 
(Bethesda). 



Divisao histoLogica. 
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Essa nova nomenclatura orienta a divisao histol6gica das lesoes es- 
camosas em duas categorias - baixo e alto grau, com subclassifica^^ao 
em graus 2 ou 3 (-NIC2, ^NIC3, ^NIV2, ^NIV3, -NIP2, -NIP3 etc), de 
acordo com o sitio primario acometido. 

O uso da terminologia unificada tern diversas vantagens: 

■ Permite a comunka<j:ao de dados relevantes dos exames laborato- 
riais aos duiicos, oncologist as, cirurgioes e pesquisadores* 

■ Confere maior reprodutibilidade de resultados entre diferentes la- 
boratorios, com melhora da qualidade diagnostica, baseada em cri- 
t^rios bem estabekcidos pelos maiores especialistas mundiais, 

■ Reflate a compreensao mats atualizada dos processes patologicos 
envoi vidos nas doen<;as. 

A nova terminologia para lesoes e neoplasias associadas a infeci^ao 
pelo HPV aplica-se a: 

■ Colo. 

■ Vagina. 

■ Vulva. 

■ Canal anal. 

■ Regiao perianal. 

■ Penis. 

■ Escroto. 

MARCADORES IMUNO-HISTOQUfMICOS 
DE TRANSFORMAgAO CELULAR (P16 E Ki67) 

O uso de marcadores imuno-histoquimicos (pl6) € mdicado para 
aumentar a acuracia e reprodutibilidade diagnosticas e 6 recomendado 
especialmente para o diagndstico diferencial das altera<;des que mime- 
tizam HSIL (-IN2 ou -IN3), tais como: 

■ Atrofia. 

Altera(;:6es epiteliais reparativas ou regenerativas. 


m 
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■ Cortes tangenciais* 

■ Diivida diagndstica entre -IN2 e -INl/HPV. 

A marca^ao forte e difusa de pl6 nas c^lulas epiteliais suporta o 
diagnostico de transforma^ao celular em iesoes pre-malignas (HSIL). 

Nos casos com morfologia de baixo grau ou alto grau indubitdveis 
(NICl ou NIC3, etc.), e desnecessario fazer a pesquisa de expressao de 
pl6. 

Em casos interpretados como < -INI mas com alto risco de HSIL 
(citologia previa de HSIL, ASC-H, ASC-US/HPV+16 ou atipia de c^- 
lulas glandolares de significado iudeterminado), a marca^ao positiva 
de pl6 em celulas de dreas suspeitas, desde que ten ham crit^rios mor- 
foldgicos suficientes {atipia, rela<;ao N/C aumentada etc*), devem ser 
classificadas como HSIL. 

A pl6 e uma proteina que atua na supressao de tumores, codiiicada 
pelo gene supressor de tumores CDKN2A, pl6Ink4A {cydin-dependent 
kinase inhibitor 2A, pl6Ink4A), com papel importante no controle do 
ciclo celular, por meio do favorecimento da liga<;ao do fator de trans- 
cri(^ao E2F a pRN Nas infeci^oes transitorias por HPV, nao ocorre desii- 
gamento de E2F da pRb, e as celulas infectadas nao sao transformadas, 
mantendo-se sua taxa basal de prolifera^ao* Quando a oncoproteina 
E7 € produzida pelo virus, liga-$e definitiyamente 4 pRb, deslocando 0 
E2F, e a celula epitelial come^a a proliferar, Sao acionados mecanismos 
de controle do ciclo celular, com aumento progressive da prodm;ao 
de pl6, que acaba se acumulando no citoplasma das celulas epiteliais 
transformadas, £ esse aciimulo anormal que conseguimos detectar por 
meio das rea^oes Lmuno-histoquimicas e que acaba por salientar as 
areas de maior risco neoplasico nas mucosas* 

O Ki-67 e uma proteina associada ^ fase de mitose do ciclo celular, e 
o aumento de sua expressao acompanha os niveis proliferativos, porem 
seu use exclusive nao permite o diferencial entre prolifera^des reativas 
e neopldsicas; esse marcador geralmente € feito em paineis de imuno- 
-histoquimica em associa<;ao com a pl6* 
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Oncog^nese 



■ Inf^ct^as por HPV ecn tran^forma^ioi^ a oncopnor^ln^ virpL E7 dp 
HPV prejjudica a fun^io da pRB. prajudlcanudo sua capacklade d£ Uga^Aci'aE^F. 

■ luacDrxIuz a gms pnoUfera^AD celular desregulac^, Instatnlidad'e 
«4obr«-«jipr»»So d« pl^datKUvelpor t:olora^lmuno-hl£toquUnlca. 


XI ""'I 

1 / 




Marcadores imuno-histoquimicos de transformagao celular 


TABELA1 Achados colposcopico e histoL6gsco 

Achado Achado Significado Imagem 

colposcdpko Ki5to(^6gico 
mais 

freguente 


Mucosa nor¬ 
mal 


Epitelio es- 
camoso com 
espessura e 
maturagao 
preserve das 


Podem variar de 
acordo com a 
locaLizagao - coLOh 
vagina, vulva 



Epit^Uo aceto- Acantose 
branco 


Leucoplasia ou Hiperquera- 
ceratose lose 


Espessamento do 
epit^lio escamoso 
decorrente da pro¬ 
of era gao (hiper- 
plasia) de c^Lulas 
escamosas 



Presenga de qua- 
ratinizagao (ou 
aumento dela) 
nas camadas mais 
superficiais do 
epit^lio 



(cont/nuaj 
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Achado 

Achado 

Signilicado 

Imagem 

colposc6pico 

histoL6gico 




mais 




frequente 




Epitelio mEcro- Papilomatose 
papiLar 


Proje0es digiti- 
formes do epit^Lio 
em dire^ao^ su- 
perficfe da mucosa 



Mosaico 


Acantose ou 
metaplasia 
escamosa do 
epitelio cotu- 
nar em iireas 
delimitadas 


Focos delimttados 
de hiperplasia 
epiteliaL de na- 
tureza reativa 
ou regenerative 
(mosaico fine*) ou 
neopl^sica (mo¬ 
saico grosserro*) 
(*em geraL) 



Pontilhado e 
vasos atipicos 


Superficializa- Processes infla^ 
gao e projegao matorios ou pro Li¬ 
do corion e ferativos induzem 
vasos capilares a angiogenese 

(mais evidente nas 
neoplasias ma- 
lignas) 



Areas iodo- 
- negatives 


Celulas epite- 
liais imaturas 
de natureza 
regenerative 
ou neopliisica. 
associadas ou 
nao a proces- 
so inflame- 
tPrio 


As celulasepite- 
liais proLiferadas e 
imaturas a in da nao 
t^m glicog^nio 
dtopLasm^tico em 
quantidades signi- 
ficativas 



(contiruja) 
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Achado 

Achado 

Signilicado 

Imagem 


coLposc6pico 

histoL6gico 





mais 





frequente 



_- -J 


Areas acetO“ 
brancas 


Celulas epi“ 
tali a is pro- 
liferadas de 
natureza re- 
generativa ou 
neoplitsica 


Maiornumero de 
c^LuLas prolife- 
radas e Imaturas, 
com maior quanti- 
dade e densidade 
de protefnas cito- 
plasm^ticas 



CondiLoma 


Acantose, Lesao epitelial 
papilomatose, verrucosa induzida 
h ip erq uerato- p elos HPV g e nita is 
se, paraquera- 
tose e coilo- 
citose vari^veis 



Pdtipos fibroe- Acantose 
piteliais vari^vel ou 

ausente. eixo 
fibroconjunti- 
vo, sem coilo- 
citose 


Lesao fibroepitelial 
nao associada ^ 
infec^ao pelo HPV 



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1. Minist^rio da Sadde. Nomendatura brasileira para Laudos citopatoldgicos cervicais. 3* 
ediifao. Disponivel em: http://wwwl.mca.gov.br/inca/Aiqmvos/nQmeiicIatiira_laudo_ 
cervical.pdfn Acesso em 19/7/14. 

2. Darragh TM^ Colgan TJ> Cox JT> Heller DS^ Henry MR^. Luff RD^ et al. The lower ano- 
genital squamous terminology standardization project for HPV-associated lesions: back¬ 
ground and consensus recommendations from the College of American Pathologists and 
the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. J Low Genit Tract Dis. 
2012il6:205-42. 

3. CAP/ASCCP. CAP/ASSCP Lower anogenital squamous terminology for HPV-associated 
lesions. Summary of Consensus Recommendations. Disponivel em: http://www.cap.org/ 
apps/docs/membership/t ransformation/ne w/ asccp_sum_last_recom.pdf Acesso em 
19/7/14, 





r BIOQUIMICOS NAS AFECCOES 
FEMININAS 


MARCADORES TUMORAIS 


Nairo Massakazu Sumita 
Gustavo Arantes Rosa Macfel 


INTRODUCAO 

Define-se marcador tumoral bioquimico qualquer subst^cia pre¬ 
sente no tecido, no sangue ou em outros fluidos bioldgicos, produzida 
pelo tumor ou pelo tecido normal, em resposta k presen^a do turnon 
Idealmente, o marcador tumoral deveria ser especifico para um de- 
terminado tipo de neoplasia e suficientemente sensivel para detectar a 
presen^a de poucas celulas neoplasicas, permitindo o diagnostico pre- 
coce. Esse marcador deveria ser produzido apenas pelas celulas neopla- 
sicas e ser facilmente detectado no sangue ou outros fluidos biologicos* 
No entanto, a quase totalidade dos marcadores tumorais disponlveis 
nao preenchem essas caractedsticas, o que impede seu uso para o diag- 
ndstico primArio do processo neopldsico* 

As principals utilidades dos marcadores tumorais sao: 

■ Detec^ao precoce de recidivas e metastases, 

■ Avalia{;ao da resposta terapeutica* 

■ Avaliat^ao do sucesso do tratamento* 

■ Estadiamento* 

■ Progndstico. 

* Estimativa do volume do turnon 

Alguns marcadores sao substancias normalmente presentes em te- 
cidos embriondrios e quase ausentes no individuo adulto. Sao denomi- 
nados antigenos oncofetais* Em pacientes com alguns tip os de cdncer, 
essas protemas passam a ser novamente sintetizadas, evidenciando a 
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ativa^ao de alguns genes* Os marcadores oncofetais mais utilizados sao 
o antigeno carcinoembrionico e a alfa-fetoproteina. 

Ja os antigenos que se encontram em grande quantidade na superfi- 
cie da c^lula neoplasica apresentam, em geral, maior sensibilidade e es- 
pecificidade do que os marcadores oncofetais, dada sua elevada quanti¬ 
dade de carboidratos e alto peso molecular* 

A seguir, sao descritos alguns dos principais marcadores tumorais 
aplicaveis as areas da ginecologia e obstetrkia. 

CA-125 

Produzido por tecidos derivados do epitelio cel6mico, o CA-125 
esta associado ^s neoplasias epiteliais, sobretudo ao cancer do ov^rio* 
A maior utiliza<^ao do antigeno ocorre na avalia^ao da resposta ao tra- 
tamento desse tumor. Contudo, sua determina^ao pre-operatdria pode 
ser util para predizer a natureza das massas pelvicas* Por outro lado, 
o marcador nao deve ser utilizado como triagem para a detec^ao da 
neoplasia de ovario, uma vez que seus niveis se elevam em apenas 50% 
das portadoras da doen^a. Nas pacientes ja tratadas, um dado impor- 
tante e que o aumento nos niveis de CA-125 pode ser detectado de 
2 a 12 meses antes de qualquer evid^ncia cllnica de recorr^ncia. Vale 
ponderar que niveis elevados do marcador tamb^m sao observados em 
casos de endometriose> razao pela qual o exame serve como auxiliar no 
diagnostico e no acompanhamento da condi^ao* Eleva^oes inespeclii- 
cas podem estar relacionadas a outras doen<;as, benignas ou nao, com 
envolvimento de serosas, como outros tumores da cavidade abdominal, 
doen^as inflamatorias ou infecciosas envolvendo pleura ou perit6nio, 
cirrose, cistos de ovario, endometriose, hepatite e pancreatite. 

Valor de referenda: at^ 35 U/mL. 

Dica/comentarios 

Valores elevados (> 300 U/mL) estao mais comumente assodados a qua- 
dros de c^cer de ovario, quando houver suspeita desse tipo de neoplasia. 
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Eventualmente, na endometriose podem ocorrer valores de CA-125 
elevados (nivel de 300 U/mL). 

Muitas vezes, pacientes com processo neoplasico abdominal (p^- 
creas, intestine, estomago) com acometimento do peritonio ou com 
ascite podem apresentar valores muito elevados de CA-125 tamb^m, 
alem da eleva<;ao dos outros marcadores. 

HE4 

O HE4 ou human epididymis protein 4 6 uma glicoproteina expres- 
sa em tumores ovarianos de linhagem epitelial (exceto mucinoso), 
nao sendo produzido pelo epit^lio ovariano normaL O marcador esta 
presente em at^ 100% dos adenocarcinomas endometrioides, em 93% 
dos adenocarcinomas serosos e em 50% dos carcinomas de celulas cla- 
raSj embora nao seja encontrado em casos de tumores mucinosos, De 
modo semelhante ao que ocorre com o CA-125, o HE4 aparece aumen- 
tado em mais de 80% das pacientes com c^cer de ovario. 

A dosagem do HE4 pode tambem ser utilizada na avalia^ao do risco 
para tumores ovarianos em mulheres portadoras de massa anexial pre- 
viamente k interven(jao cirdrgica* Nessa condi^ao, a andlise conjunta 
com a dosagem do CA-125 € recomendada. O indice ROMA ou risk for 
ovarian malignancy algorithm^ e uma ferramenta que auxilia na estra- 
tifica<^ao de risco de cancer de ovario em grupos de baixo e alto risco 
para cancer de ovario, con forme descrito a seguir. 

■ Indice ROMA na pr^-menopausa: 

- Maior que 7,4%: alto risco de c^cer epitelial de ovario. 

- Menor que 7,4%: baixo risco de cancer epitelial de ovdrio. 

■ Indice ROMA na p6s-menopausa: 

- Maior que 25,3%: alto risco de c^cer epitelial de ovario. 

Menor que 25,3%: baixo risco de cancer epitelial de ovario. 

As dosagens de HE4 e CA-125 sao tambem uteis no acompanha- 
mento de pacientes com diagnostico previo de tumor epitelial do ova- 
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rio e podem ser utilizadas como um indicador de recidiva. Valores 
elevados de HE4 podem ocorrer em neoplasias nao ovarianaSj como 
por exemplo nos tumores de pulmao> pancreas, mama e tamb^m em 
doen^as benignas, como na endometriose. Um valor de HE4 dentro 
do intervale de referencia nao afasta a possibilidade de cancer, assim 
como resultados elevados nao devem ser interpretados como presen(;a 
de neoplasia maligna. 

Valor de referencia: ate 150 pmol/L. 

CA-15-3 

Expresso por cdulas do carcinoma da mama, o CA-15-3 i uma 
proteina de alto peso molecular, usada para o acompanhamento das 
pacientes em tratamento e para a detec^ao precoce de recorr^ncia da 
doen^a, especialmente em casos de suspeita de metastases regionais ou 
distantes, O antigeno, no entanto* pode subir em afec^oes hepaticas e 
em tumores de outros drgaos, como de ovario, pulmoes e p^creas. 

Valor de referencia: ate 28 U/mL. 


CA-27.29 

A semelhan^a do CA“15-3, a dosagem de CA-27,29 tamb^m nao 
tern sensibilidade e especificidade suficientes para diagnosticar o can¬ 
cer de mama> limitando-se ao seguimento de pacientes ja diagnostica- 
dos* Sua maior vantagem e possibilitar, ate com maior efetividade que o 
CA-15-3, a detec(^ao precoce de recon^ncias* 

Valor de referenda: at^ 38 U/mL. 

ALfafetoprotema 

Produzida em grandes quantidades durante a vida fetal, a alfafeto- 
proteina (AFP) torna-se indetectdvel logo ap6s o nascimento. Durante 
o periodo gestacional, porem, pode subir diante de defeitos na corda 
espinhal ou outras anormalidades no feto. Fora desses casos, quando 
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OS niveis do marcador se encontram aumentados na circiila^ao, usual- 
mente estao associados a neoplasias prim^rias do figado e tumores de 
c^lulas nao germinativas (ovarios e testiculos), Outras doen^as neo- 
pldsicas do trato gastrointestinal causam eleva^ao da AFP de forma 
ocasional, mas raramente acima de LOGO ng/mL. Alem dlsso, niveis 
aumentados da protema podem ser detectados nas hepatites virais e na 
cirrose hepatica. Uma das principals utilidades da AFP e a monitoriza- 
^ao do tratamento do carcinoma de tesdculo, uma vez que sua detec^^ao 
sugere a persistencia da doen^a e sua concentra^ao serica propicia uma 
estimativa do tempo de crescimento do turnon A ntiliza^ao do marca¬ 
dor no diagnostico de carcinoma hepatocelular tern side feita em com- 
binaijao com a ultrassonografia de abdome, sobretudo no rastreamento 
semestral de pacientes com cirrose hepatica secunddria k infec<;ao cr6- 
nica peios virus da hepatite B on C, que apresentam risco aumentado 
de desenvolver esse cmcen 

Valor de referenda: ate 7,0 pg/L, 

Antigeno cardnoennbndnico 

Presente em cdlulas normals da mucosa, o antigeno caremoembriO- 
nico (CEA) € uma glicoproteina oncofetal que tem expressao aumenta- 
da era adenocarcinomas, espedalmente no cancer colorretal, apesar de 
se elevar tambem em neoplasias de p^creas, de estomago, de mama, 
ovario, utero e de pubnao, assim como em condi^des benignas. Tanto e 
assim que menos de 25% dos individuos com doen^a restrlta ao colon 
apresentam niveis altos do marcadon Sua sensibilidade cresce confor- 
me o tamanho do tumor, ji que o CEA se mostra aumentado em 50% 
dos pacientes com comprometimento de linfonodos e em 75% dos que 
possuem met^stases a distancia. A quantifica^ao desse antigeno, no en- 
tanto, nao deve ser utilizada na triagem do cancer colorretal e sim ape- 
nas depois da realiza<;ao do diagndstico da neoplasia, especificamente 
na pesquisa de recidiva da doen^a. Nesse sentido, a American Society 
of Clinical Oncology precon iza a dosagem do marcador a cada 3 meses 
ate o tercelro ano depois da ressec^ao do tumor, embora essa conduta 
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deva ser individuaiizadaj pois, em alguns casos, pode haver necessida- 
de de conhecer seus valores em intervalos menores e por urn. periodo 
mais prolongado. Vale ressaltar que os niveis de CEA voltam ao normal 
entre quatro e seis semanas apds a remo^ao cirurgica da lesao. 

As doen(;as e condi^oes nao neoplasicas com potencial eleva^ao do 
CEA sao: 

■ Enfisema pulmonar. 

■ Ulcera peptica. 

■ Doen 9 a inflamatoria intestinal. 

■ Pancreatites. 

■ Hipotiroidismo. 

■ Obstru^ao bilian 

■ Cirrose hepdtica. 

■ Lesoes benignas da mama. 

■ Elevada em fumantes e em 3% da popula^ao geral, porem sem causa 
conhecida. 

Valores de referenda 

■ Nao fumantes: at6 3,0 pg/L. 

■ Fumantes: ate 5,0 pg/L. 

CA-19-9 

O CA 19-9 e um marcador especifico de cancer de pincreas e de 
tumores das vias biliares, com sensibilidade e especificidade de 80 a 
90%, no primeiro caso, e de 60 a 70%, no segundo. Ess a protema tam- 
b6m se eleva em neoplasias colorretais e estomacais, assim como em 
altera^oes benignas, a exemplo de cirrose hepatica, colestases, colecis- 
tite, colangltes e pancreatites, muito embora, em tais situa^oes, o re- 
sultado geralmente nao ultrapasse LOOO U/mL. fi importante ressaltar 
que, sendo uma substancia de elimina^ao quase que exclusivamente 
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pela bOe, qualquer processo obstrutivo dessa via pode causar eleva<^ao 
dos niveis s^ricos. O uso do CA-19-9 na triagera dos tumores nao tern 
validade, em vista de seu baixo valor preditivo positive, inferior a 1%, 
Entretanto, o valor preditivo positive de niveis maiores que LOGO U/ 
mL chega a 97%, quando o teste se aplica a situa<;6es consistentes que 
podem cursar com neoplasias, por exemplo, ictericia associada a uma 
mass a pancreatica. 

Valor de referencia: ate 37 U/mL. 

Gonadotrofina coridnica fra^ao beta (beta-hCG) 

A gonadotrofina corionica e um hormonio giicoproteico produzido 
pelas c^lulas do sinciciotrofoblasto da placenta, composto de subunida- 
des alfa e beta. A subunidade alfa esta presente em outres hormonios, 
enquanto a beta esta presente exclusivamente no hCG. A secre^ao de 
hCG serve para estimular a produ^ao de progesterona pelo corpo luteo, 
na fase inicial da gravidez, sendo fundamental para o desenvolvimento 
do processo. O hCG estimuia o desenvolvimento fetal das gonadas e 
a sintese de androg^nios pelos testiculos fetais. A principal utilidade 
desse marcador € no diagndstico precoce da gravidez. O teste 6 positive 
em praticamente 100% dos casos de gravidez ectdpica. Queda abrupt a 
no seu nivel pode indicar ma evolu^ao da gesta^ao. 

Como marcador tumoral, e util no diagnostico e acompanhamento 
de tumores trofoblasticos, testiculares e outros produtores de gonado¬ 
trofina corionica. 

Valores de referencia 

■ Na gravidez: 

- l^trimestre: ate 150.000 UI/L. 

- 2^ trimestre: 3.500 a 20.000 UI/L. 

- 3^ trimestre: 5.000 a 50.000 UI/L. 

■ Nao gravidas: mdetectavel. 
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Dica/comentanos 

Valores anormalmente elevados de beta-hCG^ em uma gesta^^ao 
rnicial, podem estar relacionados a mola hidatiforme ou tumores tro- 
foblasticos. 

Valores discretamente elevados (2-15 UI/L) em mulheres com mais 
de 45 anos devem ser interpret ados com cautela, uma vez que ness a 
faixa etaria podem ocorrer altera^oes menstruais que podem confundir 
o diagnostico. A dosagem de FSH pode auxiliar nos casos de transi(^ao 
menopausal. 

Resultados negatives para testes de gravidez realizados muito pre- 
cocemente (antes de haver atraso menstrua!) tamb^m devem ser in- 
terpretados com cuidado, pois a produ^ao do hCG pode ainda estar 
abaixo do limite de detec<;ao do m6todo, 

Gonadotrofina corionica fragao beta Livre (beta-bCG Livre) 

As dosagens concomitantes da proteina A plasmatica associada a 
gestagao (PAPP-A) e da fragao livre do beta-hCG sao dteis para ava- 
lia(;ao do risco de alteragoes gen^ticas, por exemplo, na detecijao da 
sindrome de Down no primeiro trimestre de gestagao. fi imprescindivel 
a analise conjunta desses dois exames com a translucencia nucal e de- 
mais dados da ultrassonograha morfologica do primeiro trimestre para 
a determinagao do risco {Tabela 1), 


TABELA 1 Valores de refer§ncSa 

Semanas de qestagSo 

Mediana (ng/dL) 

Amplitude -95% (ng/dL) 

9 semanas 

09,5 

31,9- 188 

10 semanas 

52,1 

23,1-145 

11 senna nas 

45,2 

15,3 -117 

12 semanas 

3B,0 

14,5-115 

13 semanas 

33,4 

13,2 - 92 
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Dka/comentano 

O valor da dosagem isolada da fra^ao livre do beta^hCG no auxilio 
do rastreamento de aneuploidias ^ muito limitado, 

CA 72-4 

Esse marcador tumoral e utilizado no controle de remissao e reel- 
diva de carcinomas do trato gastrointestinal (gastrico, c61on> pancreas 
e trato biliar). Pode estar elevado nas seguintes situa^des: 40% dos pa- 
cientes com edneer gastrointestinal, 36% das neoplasias pulmonares, 
24% das pacientes com cancer de ovdrio, 6,7% das doen<;as gastrointes- 
tinais benignas e 3,5% das pessoas normais. 

Valor de refer^ncia: At6 6,0 U/mL. 

NMP 22 (protefna da matriz nuclear) 

Trata-se de um marcador para c^cer de bexiga. A NMP 22 e uma 
proteina envolvida no mecanismo de regula<;ao do ciclo ceiular, sen- 
do que o teste visa detectar proteinas do aparelho mitotico nuclear, na 
urina. 

Valor de referencia: ausente. 


Cyf ra 21.1 

Esse marcador tern alta sensibiiidade para carcinoma de cdulas es- 
camosas, sendo um fator de progndstico reservado no carcinoma de 
celulas escamosas do pulmao. Encontra-se elevado tamb^m no carci¬ 
noma puimonar de pequenas celulas, cancer de bexiga, de cdrvice e 
de cabe^a e pesco<;o. Podem ser observadas eleva 9 des em doen^as nao 
neopldsicas de pulmao, do trato gastrointestinal, ginecologicas, urolo- 
gicas e de mama. 

Valor de referencia: ate 3,3 ng/mL. 
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Enolase neuronio-especifica (NSE) 

A enolase neuronio-especifica encontra-se elevada nos tumores de 
origem neuroenddcrina, incluindo carcinoma pulmonar de pequenas 
celulas, neuroblastoma, feocromocitoma, carcinoide, carcinoma medu- 
lar da tiroide, melanoma e tumores endocrinos pancreaticos. Apresenta 
boa correla<;ao com o estagio da doen<;:a e permite estabelecer um prog- 
nostico para a progressao da doen^a. 

Valor de referenda: ate 10,8 ng/mL. 

TiroglobuUna 

Sintetizada especificamente pelo tecido tiroidiano normal, a tiro- 
globulina tamb^m 6 produzida pelos carcinomas diferenciados de ti- 
roide (papdifero e folicular), razao pela qual serve como um marcador 
tumoral no acompanhamento pos-tiroidectomia. 

Valor de referenda: 1,1 a 130 ng/mL 

Calcitonina 

A calcitonina 6 um polipeptideo de 39 amino Acidos que se origina 
das celulas parafoliculares ou celulas C da tiroide e do tumor formado 
por estas, ou seja, o carcinoma medular. E util no acompanhamento de 
pacientes submetidos a ressec^ao da gl^dula e a posterior tratamento. 

Valores de referenda 

■ Adultos do sexo masculino: ate 12 pg/mL. 

■ Adultos do sexo feminino; at^ 5 pg/mL. 
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TABELA 2 Princfpais marcadores tumorais, tndica^oes e vaLores de referencia 

Marcador 

Principals indlca^oes 

Valor de referenda 

Alfafetoprotei'nas 

(AFP) 

Hepatocardnonna e 
cancer testicular 

Atd 7,0 ug/L 

Antigeno 

carcmoembrifinico 

(CEA) 

Adenocarcinoma 
de puLmao e c§ncer 
coLorretal 

Nao fumantes: ate 3,0 pg/L 
Fumantes: ate 5,0 ug/L 

CA-125 

Cancer de ovario e 
endometriose 

Ate 35 U/mL 

CA~15-3 

Cancer de mema 

Ate2B U/mL 

CA-19-9 

Carcinomas do trato 
digestive e eSneer de 
pancreas 

At^ 37 U/mL 

CA-27.29 

Cancer de mama 

Ate 38 U/mL 

CA-72-4 

Carcinomas do trato 
digestive 

At^6,0 U/mL 

CaLdtonina 

Cardnoma meduLar da 
tiroide 

AduLfos do sexo masculino: at^ 

12 pg/mL 

AduLtos do sexo feminino: ate 5 
pg/mL 

Cyfra 21-1 

Cancer de puLmao (nao 
de ceLuLas pequenas) 

Ate 3,3ng/mL 

EnoLase neuronio 
especffica (NSE) 

Carcinoma de 
ceLulas pequenas do 
puLmao e tumores 
neuroendderinos 

Ate 10,8 ng/mL 

Gonadotrofiina 
con6nica fragao 
beta (beta-hCG) 

Diagndstico de gravidez. 
Tumores trofobl^sticos. 
tumores lesticulares, 
mo La htdatiforme 

Na gravidez; 

P trimestre: at^ 150,000 UJ/L 

2® trimestre: 3.500 a 20.000 Ul/L 
3® trimestre: 5.000 a 50 000 Ui/L 
Nao gravidas: indetect^vel 

Gonadotrofina 
cortonica fragao 
beta Livre (beta- 
hCG Livre) 

Avaliagao de risco de 
doen^as geneticas 

A avaLiagao de risco 4 
determinada at raves das anaLsses 
conjuntas do PAPP-A e do 
exame de transLuc^ncia nucal e 


demais dados da ultrassonografia 
morfologtca 


{conf^'nua^ 
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TABELA 2 Principals marcadores turnorais, Indica^des e valores de referen- 
cia (continuagao) 

Marcador P ri nci pa i s indica g6 as Valor de ref e r4n cia 


HE4 


NMP-22 

Tiroglobulina 


Tumores ovarian os 
de linhagem epitelial 
(exceto nnucinoso) 

C§ncer de bexiga 

Cancer diferenciado da 
tiroide 


At4150 pmol/L 


Ausente 

1,1 a 130 ng/mL 
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AVALIA^AO PRE-CONCEPCIONAL 


Luciana CarLa Longo e Pereira 
Mario Henrlque BurLacchini de Carvalho 


INTRODUgAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

Considera-se avaliagao pr^-concepdonal a consulta que idealmente 
o casal faz antes de engravidar para detectar fatores de risco ou doengas 
que possam alterar a evolu^ao normal de uma gesta^o. Sendo assim, 
um bom planejamento familiar deve incluir esse tipo de avalia^ao, 

EPIDEMIOLOGIA 

Calcula-se que pelo menos metade das gestagoes nao sao pianeja- 
das, apesar de poderem ser desejadas. De toda forma, o plane] amento 
familiar reduz a morbimortalidade materna e infantil, 

DIAGNOSTICO 

Deve incluir anamnese detalhada (com historia familiar), exame fi- 
sico com exame ginecologico e exames laboratoriais. 

Anamnese 

Deve ser feita com o casal Obtem-se dados para identificagao de 
potenciais complicaqoes obst^trlcas. Casais com antecedentes de doen- 
qa gen^tica pessoal ou familiar devem ser encaminhados a aconselha- 
mento com genetkista. 
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Exame fisico 

Tambem realizado com o casal, Checa-se a saude geral e ginecold- 

gica/urol6gica. 

Exames laboratoriais 

■ Hemograma: rastrear anemias e hemoglobinopatias. 

■ Tipagem sangumea: rastrear incompatibilidade sanguineaj avaliar 
riscos de isoimuniza 9 ao Rh. 

■ Glicemia de jejum: principalmente para pacientes com risco alto 
para diabetes {obesidade ou familiar de 1^ grau com diabetes, idade 
materna de 35 anos ou mais, historia de diabetes gestacional ante¬ 
rior, 6bito fetal anterior sem causa explicada) . 

■ Sorologia para infec 9 des: varias infec^des implicam elevada morbi- 
letalidade perinatai e as gesta^des podem ser planejadas. 

- HIV: para saber o diagnostico^ aplicar antirretrovirais, monito- 
rizar a carga viral. 

- Rubeola: para saber se houve contato pr^vio e vacinar mulheres 
suscetiveis. 

- Toxoplasmose: para saber a imunidade e fazer a ideal orienta^ao 
higienodiet^tica das mulheres suscetiveis, 

” Hepatite B: para saber a imunidade e planejar o manejo durante 
a gesta^ao em caso de mulher infectada. 

- Hepatite C (para casais de risco): mesmo intuito da hepatite B. 

- Sorologia p ara citomegalovirus (espedalmente direc ionada para 
mulheres que trabalham com crian^as ou em unidades de dia- 
lise). 

- Sorologias para doen^as sexualmente transmissiveis {para to- 
dos): sifilis, gonorreia, damidia, 

- Tnvestiga^ao gen^tica: para casais selecionados, de acordo com 
histdria familiar. 

- Colpocitologia oncoldgica: realizada como rotina anual. 
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- Ultrassonografia pdvica: indicada para se checar a normalidade 
dos drgaos p^lvicos^ sobretudo em caso de este exame nunca ter 
sido realizado. 
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ABORTAMENTO 


Luciana CarLa Longo e Pereira 
Mario Henrlque BurLacchini de Carvalho 


CONSIDERA^OES GERAIS 

Segundo a Organizagao Mundial da Saude, abortamento e a inter- 
rupgao da gesta<;ao antes de 20 semanas com o feto pesando menos de 
500 gramas* 

EPIDEMIOLOGIA 

Pode ser espont^eo ou induzido (provocado), O tipo espontaneo 
e a complica^ao mais frequente da gravidez e 80% destes ocorrem no 
primeiro trimestre. Cerca de 10 a 20% das gestagoes dmicas e 50 a 60% 
das gesta<^oes quimicas terminam em abortamento* 

Causas mais prevalentes 

Fetais 

■ Alteraqoes cromoss6micas: cerca de 50 a 60% dos abortamentos 
t^m esta causa, chegando a causar cerca de 70% dos abortamentos 
espont^eos de primeiro trimestre* Dos abortamentos espontaneos, 
a trissomia autossomica e a alteraqao mais frequente. 

Maternas 

■ Deficiencias hormonais (fase lute a insuficiente). 

• Outras endocrinopatias. 

■ Infeci^oes. 
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■ Causas uterinas {sin^quias intrauterinas, miomas, malforma^oes 
uterinasj incompetencia cervical). 

■ Fatores imunol6gicos (autoimunes, aloimunes, trombofilias), 

■ Uso de drogas e agentes nocivos (tabagismo, alcool, cafeina), 

DIAGNOSTICO 

Pode ser feito a partir de suspeita clinica (na presen^a de sinais e/ 
ou sintomas do tipo dor em baixo ventre, sangramento vaginal) ou por 
achados em ultras sonografia de rotiua. Sempre se indica confirma<;:ao 
ultrassonograbca, com exame preferencialmente realizado por via va^ 
ginaU 

DICA/COMENTARIOS 

Lembrar que sangramento genital no primeiro trimestre e sinal que 
pode estar relacionado ao abortamento, mas tambem a gesta^ao ectdpi- 
ca, que sempre deve ser lembrada como diagnostko diferencial. Nesses 
casos, indica-se a realiza^ao de ultrassonogralia, preferencialmente por 
via transvaginal, al6m de outros exames de acordo com o achado eco- 
grdiico (beta-hCG s^rica, progesterona). 

Amea^a de abortamento 

■ Ocorre em 15 a 20% das mulheres com diagnostko clmico de ges- 
ta(;ao. 

■ Quadro clinico: sangramento vaginal em pequena quantidade, com 
ou sem dor pdvica (de pouca intensidade), utero de tamanho com- 
padvel com o atraso menstrual, orificio inter no do colo uterino fe- 
chado. 

■ Achados ultrassonogrdficos: saco gestacional regular ou embriao 
com atividade cardiaca ou presen(;a de hematoma subcoribnico as- 
sociado aos aspectos ja descritos. 
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Abort amento inevitavel 

■ Quadro clinico: sangramento vaginal moderado ou intensOj dor ab- 
dominal em c61ica intensa, orificio intcrno do colo uterino aberto. 

■ Achados ultrassonograficos: descolamento ovular com saco gesta- 
cional irregular e em posi<^ao baixa* 

Abortamento complete 

■ Quadro clinico: histdria de sangramento vaginal> orificio interno do 
colo uterino fechado ou prestes a fechan 

■ Achados ultrassonogrdficos: eco endometrial linear e espessura en¬ 
dometrial de atd 15 mm* 

Abortamento incompleto 

■ Quadro clinico: sangramento vaginal intenso ou intermitente> dor 
em colica intensa, orificio interno do colo uterino aberto com saida 
de restos ovulares* 

■ Achados ultrassonogrdficos: eco endometrial irregular ou ecos 
agrupados na cavidade uterina ou espessura endometrial superior 
a 15 mm, 

Aborto retido 

■ Quadro clinico: sangramento vaginal variavel ou ausente, parada 
de sintomas da gesta^ao, utero menor do que o atraso menstrual, 
orifido interno do colo uterino fechado, 

■ Achados ultrassonograficos: comprimento cabe^a-nddegas do em- 
briao de pelo menos 7 mm sem atividade cardiaca (exame por via 
vaginal)* 
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Gesta^ao anembrionada 

■ Quadro cHnico: sangramento vaginal variavel ou ausente> orificio 
interne do cob uterine fechado. 

■ Achades ultrassonograficos: aus^ncia de embriao em saco gestacio- 
nal de didmetro interne medio de 25 mm ou mais (exame por via 
vaginal). 

Abortamento infectado 

■ Quadro clinico: varidvel de acordo com o comprometimento da pa- 
ciente (febre, taquicardia, anemia, abdome doloroso, saida de mate¬ 
rial purulento e fihido do colo uterino aberto). 

■ Achados ultrassonograficos: reten<^ao do$ elementos concepcionais 
ou endometrio espesso e irregular. 

DICA/COMENTARIOS 

O diagndstico de certeza de todas as formas clinicas de abortamen¬ 
to nem sempre ocorrerd com a reaiiza^ao de uma linica ultrassonogra- 

fia. Indica-se a repetbao do exame em case de diivida. 
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PRE-NATAL 


Luciana CarLa Longo e Pereira 
Mario Henrlque BurLacchini de Carvalho 


INTRODUCAO/CONSIDERAgOES GERAIS 

O diagndstico pre-natal basicamente se divide nos exames laborato^ 
riais e nos ultrassonograficos. 

Realizam-se exames laboratoriais pr^-natais para se identificar con- 
diqoes de risco materno-fetal. Para tanto, buscam-se altera<;oes pree- 
xistentes e as que possam surgir durante o acompanhamento pre-natal. 
Os exames ultrassonograficos tern como objetivos: 

■ Datagao da gravidez* 

■ Diagnostico precoce de eventual gestagao mukipla e determinagao 
de sua corionicidade. 

■ Avalia(^ao da placenta. 

■ Avalia<;ao do crescimento fetal»com diagndstico e acompanhamen¬ 
to dos casos de restrigao. 

■ Avalia<;ao da morfologia fetal e identificagao de malformagoes. 

■ Aumento do vinculo familiar. 

EXAMES LABORATORIAIS 
Primeiro passo 

Exames solicitados na primeira consulta {o mais precoce possivel): 

■ Tipagem sanguinea, fator Rh, pesquisa de anticorpos irregulares 
(PAI - antigo Coombs indireto). 

■ Hemograma completo. 
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■ Glicemia de jejum* 

■ Sorologia para sifilis, rub^ola^ toxoplasmose, citomegalovims, he¬ 
patites B e C, HIV. 

■ Colpocitologia oncol6gica. 

■ Urina tipo L 

■ Protoparasitologico de fezes. 

■ Exames da tiroide: TSH, T4 livre. 

Segundo passo 

Exames solicitados ao fim do primeiro trimestre: 

■ Urocultura (a ser realizada entre 12 e 16 semanas). 

Terceiro passo 

Exames mensais: 

» Para pacientes com sangue Rh negative: pesquisa de antkorpos ir- 
regulares. 

■ Para pacientes suscetiveis i toxoplasmose (IgG e IgM negativas): 
repetir sorologia. 

Quarto passo 

Exames trimestrais: 

■ Para pacientes suscetiveis ^ citomegalovirose (IgG e IgM negativas): 
repetir sorologia. 

Quinto passo 


Exames no terceiro trimestre: 
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■ Para todas as pacientes: 

- 28 a 32 semanas: repetir sorologia para sifilis e HIV e tambem 
hemograma, 

- 35 a 37 semanas: pesquisa de estreptococo do grupo B em introi- 
to vaginal e anal {&wab). 

■ Para gestantes com fatores de rlsco para hepatite: repetir sorologias 

para B e C* 

INTERPRETAgAO DOS RESULTADOS LABORATORIAIS 
Tipagem sangufnea 

Representa o rastreamento da isoimuniza(;ao anti-D na gravidez* 
Em caso de gestante Rh negativo, 6 precise tipar o sangue do parceiro, 
pois a isoimuniza^ao pode ocorrer se o parceiro for Rh positivo (por- 
tanto, se Rh negative, o risco nao existe). No caso de parceiro Rh po¬ 
sitivo, a PAI da gestante deve ser solicitada e, se for negativa, deve ser 
repetida mensalmente, com o objetivo de se identificar sensibiliza^ao 
durante o periodo pr^-nataL Se positiva, segue-se protocolo especifico 
de isoimuniza<;ao Rh* 

Hemograma completo 

Avalia os elementos sangumeos das series vermelha e branca, con- 
tagem de plaquetas, reticulocitos e indices hematologicos* Na serie 
vermelha, a hemoglobina inferior all mg% caracteriza anemia, que 
precisa ser investigada e tratada confer me protocolo prdprio. Na s^rie 
branca, a contagem de leucbcitos deve sempre ser interpretada junto k 
avalia<;:ao clinica, com repeti^ao e compara 9 ao de exames em caso de 
valores aiterados (leucocitose, leucopenia). Quanto plaquetas, sua 
contagem possibilita avaliar distiirbios de coagula^ao, que podem ain- 
da nao ter manifesta^ao clinica* 
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Glicemia 

A glicemia de jejum deve ser solicitada a todas a^ gestantes na pri- 
meira consulta do pre-natal, com o objetivo de se rastrear diabetes. Essa 
glicemia de jejum igual ou superior a 126 mg/dL ou glicemia sem jejum 
superior a 200 mg/dL caracterizam diabetes previo e sem diagnostico. 
Valores da glicemia de jejum entre 92 mg/dL e 125 mg/dL caracterizam 
diabetes gestacional. Valores de glicemia de jejum inferiores a 92 mg/dL 
sao considerados normals e indicam acompaiLhamento com a apiica 9 ao 
do exame universal de rastreamento de diabetes gestacional entre 24 e 28 
semanas, por meio de teste de toler^cia oral ^ glicose (TTOG) de 75 g. 

Os crit^rios parao diagnostico de diabetes melUtus gestacional (DMG) 
baseados no teste de 75 g de glicose oral seguem as recomenda<;oes de 
duas entidades: American Diabetes Association (ADA) e The Internatio¬ 
nal Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups {lADPSG). 


TABELA1 Crit^rios para o diagndstico de diabetes mellttus gestacional 

Tempo de coLeta 

lADPSG/ADA^ 

Jejum 

maior ou igual 92 mg/dL 

Aos 60 minutos 

maior ou iguall80 mg/dL 

Aos 120 minutos 

maior ou igual 153 mg/dL 


* O diagn6stico de DMG 4 confirmado com apenas unna dosagem de gLicemia alterada. 


O TTOG deve ser repetido em idades gestacionais superiores em 
caso de sinais clinicos de ddvida, como uso de corticoide, poh-hidr^m- 
nio, peso fetal estimado acima do percentil 90 da idade gestacional. 

SOROLOGIAS 

Sifilis 

fi necessaria porque a maioria das gestantes infectadas nao apre- 
senta quadro clinico da doen^a. Deve ser realizado teste treponemico 
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(sensibilidade e especificidade altas). Caso positive, deve-se executar 
tamb^m teste nao treponemico, como o VDRL ou o RPR, para certeza 
de infec^ao recente> uma vez que o teste treponemico em geral perma^ 
nece positive por toda a vida depots do contato com o agente. Titula^ao 
superior a um quarto sugere infec^ao recente. O VDRL torna-se positi- 
vo a partir da segunda semana do aparecimento de lesao primaria e se 
torna mais elevado na fase secundaria* O VDRL pode ser falso-positive 
em caso de doen^as autoimunes ou infecciosas (rea^ao cruzada)* 

Rubeola 

Rastreia-se a rubeola pelo m^todo Elisa para avaliar presen^a de 
IgM e IgG* Resultado positive indica a necessidade de protocolo espe- 
cifico de infec(;:oeSj inicialmente buscando saber a idade gestacienal da 
infec<^ao, uma vez que a transmissao vertical varia de acordo com essa 
idade {maior no primeiro trimestre}* Sorologia negativa caracteriza a 
gestante suscetivel, com indica^ao de repeti<^ao da sorologia se contato 
suspeito* 

Toxoplasmose 

Rastreada pelo m^todo Elisa para IgM e IgG, No caso de Elisa positive 
para IgM, faz-se automaticamente o exame de imunofluorescencia indi- 
reta: resultado positive e caracterizado por IgM superior a 6 mU/mL. Em 
caso de Elisa negativo para IgM e IgG, a gestante e considerada suscetivel 
e a sorologia e repetida mensalmente* 

Citomegalovirose 

Seu diagnbstico baseia-se na pesquisa de anticorpos especificos 
(IgM e IgG)* £ possivel datar o comedo da infec<;ao pelo exame de avi- 
dez da IgG. De maneira geral, a IgG demonstra baixa avidez (< 30%) 
nas primeiras 8 a 12 semanas da infecijao primaria, Na infec(;ao antiga, 
espera-se avidez elevada. 
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Hepatites 

Hepatite B: seu diagn6stico baseia-se na detec^ao de anticorpos 
especificos (anti-HBe, anti-HBc, anti-HBs) e de antigenos (AgHBs, 
HBeAg) e rastreiam-se universalmente as gestantes para reduzir a he¬ 
patite cr6nica nos filhos de maes positivas {AgHBs positive}* Em caso 
negative, a sorologia somente e repetida em caso de suspeita de contato. 

■ Antigeno AgHBs: e o primeiro a aparecer na infec^ao e costuma 
decrescer e se tornar negative em ate 24 semanas. Sua preseni;:a por 
mais de 24 semanas indica hepatite cronica. 

■ Anticorpo anti-HBs: indica resposta imunoldgica (presente nas va- 
cinadas)* 

■ Antigeno HBeAg: indica replica^^ao viral {alta infectividade). Se po¬ 
sitive na hepatite cronica, indica present a de replica<^ao viral. 

■ Anticorpo anti-HBe: pode positivar antes do anti-HBs e indica final 
da fase de replica^ao e de resposta imune parcial. 

■ Antigeno HEc: nao e mensuravel no sangue* 

■ Anti-HBc IgG: anticorpo que aumenta precocemente, estando pre¬ 
sente nas fases aguda e cr6nica, representando contato prdvio. 

■ Anti-HBc IgM: anticorpo marcado de infeci^ao recente, sendo posi¬ 
tive at^ 32 semanas ap6$ a infec^ao* 

Hepatite C: seu diagnostico se baseia na detec(;ao do anticorpo to¬ 
tal anti-HCV ou de dois testes por Elisa. Se o resultado for positive, 
mas nao houver epidemiologia positiva que expUque a infec^ao, deve 
ser feito teste confirmatorio por Imunoblot (RIBA 3,0) por pesquisa 
do virus por PCR {tecnica molecular). Em caso negative, a sorologia 
somente e repetida em caso de suspeita de contato. 

HIV (virus da imunodeficiencia humana}: realiza-se rastreamento 
por Elisa em duas amostras de sangue. Em caso positivo, executa-se a 
confirma(;ao por meio do Western Blot em outra amostra sanguinea* 
As gestantes negativas tern a sorologia repetida no terceiro trimestre, 
mesmo sem suspeita de contato, por seguran(^a. 
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Colpocitologia oiicol6gicar faz parte da rotina da primeira consult a 
pr6-natal. Na coleta, o obstetra tamb^m examina a vulva, o canal vagi¬ 
nal e o colo uterino, Em caso de lesoes clinicas ou altera^oes citoldgicas, 
indicam-se a colposcopia e a vulvoscopia, com biopsia se necessario. 

Urina tipo 1: rastreamento de infec^ao urinaria e de bacteriiina as- 
sintomatica- 

Exame protoparasitologico de fezes: faz diagnostico de protozoarios 
e de parasitas, para tratamento adequado. 

Exames da tiroide: a American Association of Clinical Endocrino¬ 
logists e a American Gynecological & Obstetrical Society preconizam 
dosagem de TSH e de T4 livre nas gestantes com sinais e/ou sintomas 
de disturbios da tiroide, com antecedente pessoal de doen^a autoimune 
ou de diabetes mellitus ou, ainda, com antecedente familiar de doen- 
<;a tiroidiana. Todavia, indica-se o rastreamento em todas as gestantes, 
pois ate um ter<^o dos casos de hipotiroidismo nao tern fator de risco. 

EXAMES ULTRASSONOGRAFICOS BASICOS 
Primeiro exame 

A ser realizado por volta de 8 semanas (ressalta-se que esse exame 
deve ser feito mais precocemente em caso de antecedente de gesta^ao 
ectopica, com o intuito de se confirmar gesta 9 ao topica). 

ULtrassonografia obstetrics 

Objetivos: 

■ Para data^ao da gesta^ao: o erro do metodo para esse objetivo ^ o 
menor de todo o periodo gestacional (em torno de 5 dias) e tern 
importancia ate mesmo para gestantes que tern data da ultima 
menstrua^ao confidvel, pois em cerca de 15% destas a avalia^ao do 
recem-nascldo revela diferen^as significativas. 
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■ Diagnostico de eventual gesta^ao miiltipla e deterniina(;ao de corio- 
nicidade, cuja maior acurdcia ocorre no exame entre 6 e 9 semanas 
(^poca em que se visibiliza nas gesta^oes monocorionicas somente 
um saco gestacional e, nas dicorionicas, um septo espesso entre os 
sacos gestacionais). 

Segundo exame 

A ser realizado entre 11 semanas + 3 dias e 13 semanas + 6 dias 

(comprimento cr^io-nadegas entre 45 e 84 mm). 

ULtrassonografia morfologica fetal do trimestre 
Objetivos: 

■ Ainda data^ao da gesta^ao, pois a mesma e precisa nesta epoca (erro 
em torno de 7 dias). 

■ Analise da anatomia fetal, para diagnosticar/descartar determina- 
das malforma^oes. 

• Rastreamento de anomalias cromoss6micas no primeiro trimestre 
(medida da transluc^ncia nucal, avalia<^ao de outros parimetros, 
calculo de probabilidade de cromossomopatias), 

■ Rastreamento bioquimico ampliado de primeiro trimestre -- dosa- 
gem de fra^ao livre de beta-hCG serica {beta-hCGyree)> da proteina 
A plasmatica associada a gesta^ao (PAPP-A) e de fator de cresci- 
mento placentario (PLGF), e aferi(;ao da press ao arterial materna. 

■ Assoda-se k ultrassonografia morfoldgica, possibilitando o cdlculo 
de nova probabdidade de cromossomopatias com maior sensibili- 
dade, al^m do cMculo de risco de ocorrencia de pr6-eclampsia e de 
restri^ao de crescimento fetal 

Terceiro exame 


A ser realixado entre 20 e 24 semanas. 
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Ultrassonografia morfologica fetal do 2^ tnmestre 
Objetivos: 

■ Analise mais detalhada da anatomia fetal, diagnostkando/descar- 
tando malforma^oes. 

■ Busca de sinais indiretos de anom alias cromoss6niicas. 

Quarto exame 

A ser realizado entre 34 e 37 semanas. 


Ultrassonografia obstetrica 
Objetivos: 

■ Avaliar crescimento fetal. 

■ Diagnosticar eventuais malforma^oes de manifesta^ao tardia. 
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P GENETICA MEDICA EM GINECOLOGIA 
E OBSTETRICIA 

Flavfa BaLbo Piazzon 


O avan^o da analise de alt a resolu(^ao do genoma transfer mo u a 
genetica m^ica em uma especiaiidade moderna e Lndispensavel^ que 
evoluiu da clinica observacional para uma interface clfnico-laboratorial 
sofisticada, capaz de realizar diagnosticos raros, proporcionar aconse- 
Ihamentos acurados e possibilitar tratamentos personalizados. 

Este capitulo tern como objetivo ilustrar como diferentes testes ge- 
neticos podem auxiliar na pratica clinica da ginecologia e obstetricia, 
alem de enfatizar a importancia do uso correto e da interpretai^ao apro- 
priada dos testes geneticos para uma medicina de qualidade, 

Para facilitar a compreensao> segue uma breve defini^ao das tecni- 
cas citadas ao longo deste capitulo. 

TECNICAS CITOGENOMICAS UTILIZADAS PARA 
O DIAGNOSTICO 

MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) 

A t^cnica de MLPA (do ingles multiplex ligation-dependent probe 
amplification) 6 uma ferramenta de biologia molecular que combina 
uma fase de hibrida^ao, em que se utilizam sondas (pequenas sequen- 
cias de DNA) especificas para as regioes de interesse no DNA, com uma 
rea^ao de PCR (rea^ao em cadeia da polimerase) para amplifica^ao das 
sequencias de interesse. For meio dessa abordagem, e possivel ampli- 
ficar aproximadamente 45 sequencias de DNA em uma linica rea<^ao* 
Essa tecnica e utilizada para a detec(;ao de anormalidades gen^ticas, 
como aneuploidias, dele 96 es e duplicate es genicas, rearranjos subtelo- 
mericos e o estado da metila^ao. 
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Arrays 

Sao plataformas de arranjos genomicos que podem conter de mi- 
lhares a milhoes de sondaSj dependendo da resolu^ao, e sao importan- 
tes ferramentas para uma triagem genomic a na detect;ao de micror- 
rearranjos, comuns nas sindromes de micro dele(;ao/microdupiica<;ao 
ou nos rearranjos cromoss 6 micos complexos, importantes na genetic a 
constitucional ou nas altera 96 es genomicas do cancer, como a catastro- 
fe cromossomica {chromothripsis). A iLmita^ao e nao detector baixas 
taxas de mosaicismo e altera^oes equilibradas, 

Metodologia baseada em sequenciamento de Sanger 

£ a t^cnica mais utilixada para o sequenciamento de DNA, tam- 
bem chamada de metodologia tradicional, que rendeu a Fred Sanger 
e Walter Gilbert o Premio Nobel em !980, Um fragmento de DNA a 
ser sequenciado e usado como modelo para a sintese de DNA que se 
inicia apos liga^ao a uma cadeia curta de oligonucleotideos (primers) e, 
apos a DNA polimerase, segue incorporando nucleotideos em Eodo o 
comprimento da sequ^ncia-modelo* Os quatro nucleotideos (citosina, 
guanina, adenina e timina) sao marcados por fluoresc^ncia. For meio 
de softwares especibcos, o dado gerado a partir do sequenciamento e 
comparado com um banco de dados que possui a sequencia correta 
daquele fragmento (genoma de referencia), permitindo avaliar se ha 
difereni^as na sequencia de bases lida e o que pode corresponder a uma 
muta^ao gen^tica* 

Metodologia baseada em sequenciamento de segunda 
geragao (NGS) 

Utilizando-se o sequenciamento tradicional, decorreram mais de 
uma decada de esfor^os de pesquisadores em diversos paises para se- 
quenciar o genoma humane* Desde o desenvolvimento do NGS, ou se¬ 
quenciamento de segunda gera^ao, em 2005, o sequenciamento de um 
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genoma humano inteiro pode ser obtido em poucos dias a um custo 
muito inferior. Essa metodologia permite a leitura simultanea de mi- 
Ihdes de fragmentos, que sao alinhados a um genoma de referencia e, 
assim, ha a possibilidade de se detectarem dele^oes e inser^des peque- 
nas* Em adi^ao a essa nova abordagem de sequenciamento do genoma 
humano, essas metodologias permitem outras aplica^oes, como estu- 
dos de expressao g^nica em larga escala^ fundamentals no entendimen- 
to de varies doen<^as como o cancer. 

Sequenclamento de exoma 

O sequenciamento do exoma completo (SEC) 6 a aplicaqao da tecno- 
logia do sequenciamento de nova geraqao para determiner as variates 
de todas as regioes codificantes, em sua maioria, os exons dos genes co- 
nhecidos. O SEC oferece a cobertura de mais de 95% dos ^ons^ os quais 
contem 85% das muta 9 oes causadoras de doen^as mendelianas e SNP es- 
palhados pelo genoma, relacionados a predisposi^ao a algumas doen^as. 
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SITUAgdES EM QUE A GENETICA MEDICA PODE 
CONTRIBUIR EM GINECOLOGIA 

Insuficiencia ovariana prematura de causa gen^tica 

Gene FMRl - mulheres portadoras da pr^-muta^ao 

O gene FMRl (fragile X mental retardation 1) esta localizado no cro- 
mossomo X, em Xq273. A muta^ao mais comiim nesse gene e a hipe- 
rexpansao da repetii^ao dos trinucleotideos CGG localizada na posi 9 ao 
5 'UTR do gene. De acordo com o niimero de repeti^oes CGG, podem ser 
definidas tres classes aldicas: alelos normals (de 6 a 44 CGG repeti^oes), 
alelos pre-mutados {de 55 a 200 repeti^oes CGG) e muta^ao completa (> 
200 repeti^des CGG)* A muta^ao completa 6 responsdvel pela sindrome 
do X fragil, causa mais comum de deficiencia intelectual herdada. 

Os individuos que possuem entre 55 e 200 trinucleotideos sao con- 
siderados portadores da pre-muta^ao, Nesses casos, nao ha deficiencia 
intelectual, mas cerca de 25% das mulheres portadoras apresentam o 
quadro de falencia ovariana precoce, que consiste em menopausa antes 
dos 40 anos; 30-40% dos homens portadores acima de 50 anos podem 
evoluir para a sindrome de tremor/ataxia, que se manifesta por tremor 
do tipo parkinsonismo, marcha atdxica e declinio cognitive, mais rara 
nas mulheres, podendo ocorrer em 5-10% das portadoras acima de 50 
anos, Portanto, a analise do gene FMRl por PCR (rea^ao em cadeia 
da polimerase) e capaz de identificar o niimero de repeti^oes CGG e e 
indicada para a investiga^ao de mulheres em falencia ovariana precoce 
com ou sem historia de deficiencia intelectual na familia. 

Infertilidade 

AneupLoidias 

Pacientes com infertilidade podem apresentar caridtipo com aneuploi- 
dias em todas as cdulas ou em mosaico. Os cariotipos mais comumente 
encontrados sao 47JCXY (responsavel pela sindrome de Klinefelter) e 
45,X {responsavel pela sindrome de Turner), muitas vezes em mosaico. 


194 Se^ao 4 \ Aspectos gerais da saude feminina 


O cari 6 tipo com bandas G de sangue perif^rico ainda i uma boa 
ferramenta para a andlise de caiisas gen^ticas de infertilidade. 

TransLoca^ao equilibrada em um dos cbnjuges (robertsoniana 
e recfproca) 

O cariotipo com bandas G de sangue perif^rico ainda e uma boa 
ferramenta para a anal is e de causas geneticas de infertilidade. 

A analise por array (CGH ou SNP-array) nao e informativa nesse 
caso por nao detectar altera^oes equilibradas como as transloca 96 es 
descritas, alem de encontrar altera^des no numero de copias genkas 
de significado clinico incerto (VOUS) que nao podem ser atribuidas a 
quadros inf^rteis e muitas vezes tern sua classifica^ao dificultada pela 
aus^ncia de outros membros da familia para investiga^ao. 

Investiga^ao de muta^oes dos genes MTHFR^ fator V de Leiden, 
protrombina, reabzada por meio de PCR convencional ou PCR em 
tempo real nos casos de abortos de repeti^ao tern valor discutivel 

MaLforma^oes do apareLho reprodutivo {Otero ausente ou InfantiL 
gonadas displaskas, vagina em fundo cego] 

O caridtipo com bandas G de sangue periftrico pode ajudar a iden- 
tificar as aneuploidias dos cromossomos sexuais {monossomia X, tris- 
somiaX etc.}. 

Sequenciamento complete por Sanger para casos de smdromes ge- 
nicas como a insensibilidade androg^nka, gene Ai? (paciente com ca- 
racteres secunddrios femininos e caridtipo 46,XY). 

Smdrome hereditaria dos canceres de mama e ovario 

Em casos de agrupamento familial de cancer, i sempre interessante 
recomendar uma consulta com medico geneticista para anamnese de- 
talhada e heredograma com quatro gera^oes. 
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Segundo os crit^rios da National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN), deve-se solicitar o sequenciamento completo por Sanger dos 
genes BRCAl e BRCA2^ mais analise de rearranjos nesses genes por 
PCR quantitative ou 6xon-array nas situa 9 des a seguir: 

■ Individuo de familia com muta<;ao deleteria conhecida em 1/2. 

■ Cancer de mama antes dos 45 anos* 

■ Cancer de mama em qualquer idade se pelo menos: 

- Um parente de 1^/2*^ grau com cancer de mama antes dos 50 
anos, 

- Um parente de P/2^ grau com cancer de ovdrio em qualquer 
idade. 

- Parentes de 1V2“ grau com cancer de mama em qualquer idade. 

- Parentes de l®/2^ grau com cancer de p^creas em qualquer 
idade. 

- Dois parentes de P/2^ grau com cancer de prostata agressivo em 
qualquer idade. 

■ Mais de um cancer de mama, sendo o primeiro antes dos 50 (mes- 
ma mama ou contralateral). 

■ Cincer de mama triple negative antes dos 60 anos. 

■ CAncer de mama em homens. 

■ Cancer de mama em judeus Ashkenazi ou etnias prevalentes (testar 
muta^oes fundadoras), 

■ Cancer de ovario em qualquer idade (inclui peritonio primario e 
tuba uterina). 

■ Cincer de prostata agressivo ou pancreas em qualquer idade se pelo 
menosi 

- Parentes de 1^/2“ grau com cancer de mama em qualquer idade. 

- Parentes de 1^/2“ grau com c^cer de ovario em qualquer idade. 

- Dois parentes de l°/2^ grau com cancer de pancreas em qual- 
quer idade. 

- Dois parentes de P/2“ grau com cancer de prdstata agressivo em 
qualquer idade. 
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■ Em pessoas nao afetadas (sem cincer) discutir as limita^oes*: 

- Parente de P ou 2“ grau preendiendo qualquer dos crit^rios acima. 

■ Parente de 3^ grau com c^cer de mama e/ou ovario se pelo menos: 

- Parentes de P/2^ grau com cancer de mama (um antes dos 50 
anos). 

- Parentes de grau com c^cer de ovario em qualquer idade. 

SITUAgOES EM QUE A GENETICA MEDICA PODE 
CONTRIBUIR EM OBSTETRICIA 

Com o advento das tecnicas de analise citogenomica, a genetica mo- 
derna tern sua disposi^ao boas possibilidades para identificar porta- 
dores de microrrearranjos cromossOmicos* O desen volvimento de pla- 
taformas cada vez mais robustas, com maior resolu<jao, ji possibilita a 
detec^ao de aproximadamente 99% das anormalidades cromossomicas 
desbalanceadas em um unico experimento, como ilustrado na Tabela L 


TABELA 1 Frequenda de detec^ao de anormalidades cromossomicas entre 
os diferentes testes de triagem 

Testes de triagem genomica quantitativa Detec^ao de anormalidades cromossomicas 
Cariotipagem 3-15% 

MLPA 55-72,5% 

Arrays - 99% 


CasaL com historia de consanguinidade 

Recomenda-se consulta de aconselhamento gen^tico para casais 
com histdria de consanguinidade at^ quarto grau para constru^ao de 


* Limita^oes: testar paciente sem cancer so se nao existir afetado por cancer vivo, 
mas ainda assim, quando negativo, so e informative para a pessoa testada e nao 
afasta HBOC na iamilia. 
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heredograma detalhado e identifica<;ao de possiveis doeiKjas gen^ticas 
recessivas na familia. 

Casal de primes em primeiro grau sem histdria pregressa de doen- 
^as gendticas na familia tern seis vezes mais chance de prole com doen- 
<;as recessivas, defici^ncia intelectual ou desordem do espectro autista. 
Esse risco pode subir para 25% quando ha outros filhos afetados por 
doen<;as recessivas* 

Recomenda-se a triagem neonatal ampliada por espectrometria de 
mass as em tandem (detec^ao de 48 doen 9 as) para todos os filhos de 
casal consanguineo em qualquer grau, 

Casal com abortamento recorrente 

Recomenda-se em primeiro lugar o estudo do material de aborta- 
mento por array^ na tentativa de encontrar a causa genet ica, principal- 
mente dos abortamentos de primeiro trimestre, O array vai permitir a 
investiga^ao de altera^oes envoivendo cromossomos inteiros> alem de 
microdele^oes/microduplica^oes. 

A t^cnica de cariotipo com bandas G tambem pode contribuir, no 
entanto, pode ocorrer aus^ncia de crescimento celular em casos de 
abortamento retido^ o que impossibilita essa andlise. A\€m disso, hd 
possibilidade de crescimento preferencial de cdulas maternas, o que 
pode resultar num diagndstico erroneo. 

Caso nao exista possibilidade de analise do material fresco, nem de 
fragmento de placenta emblocado, dirige-se o estudo para o casal, mas 
com chance reduzida de esclarecimento do caso* 

Para o casal: caridtipo com bandas G de sangue perif^rico com o 
objetivo de identificar transloca^oes equlLibradas. O array nao se aplica 
para a analise do casal, como ja discutido nos casos de infertUidade. 

Diagnostreo pre-natal 

De acordo com as diretrizes da Societa Italiana di Genetica Umana, 
de novembro de 2011, o cariotipo de vilosidades corionicas, liquido 
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amni6tico e sangue de cordao umbilical ainda devem ser os testes de 
primeira linha para o diagndstico pr^-natal de aberra^oes cromossonii- 
cas. O array {Quadro 1) e o diagndstico pr^-natal nao invasivo (NIPT) 
sao considerados metodologias adicionais com papel importante no 
estabelecimento de diagndsticos especificos. 

Diagndstico pr^-natal invasivo 


QUADRO 1 Indicagoes de array na medlcina fetal 
Indicagoes para investiga^ao fetal por array* 

MOltipLas malformagoes cong Anitas (MMC) 

Rearranjos de novo aparentemervte baLanceados ao cartdtipo 
Presenga de cromossomo ma read or extranumer^rio 

Risco fetal aumentado para MMC (translucencia nucaL aumentada + testes de 
triagem no soro materno atterados durante o ou 2® trimestre) com caridtipo 
fetal normal 

Malformagao maior + dois ou mais sinais mono res (p. ex,, cisto de pLexo coroide. 
hlperecogeniddade intestinal, pieloectasla renal, artdria umbilical unka etc.) 

Retard o de crescimento intrauteri no com ou sem alteragao do volume do liquido 
amnidtico sem alteragdes morfoldgicas maiores 

*Quando uma variagao do ndmero de edpias (CNV) de significado incerto d 
identificada, 6 necess^rio avaliar os gen stores para auxiliar na interpretagao dos dados e, 
consequentemente. melhor correlagao gendtipo-fenptipo. 


Diagrt6stico pr^-nataL nao invasive (NIPT) 

No VOS m^todos t^m possibilitado a investiga^ao cada vez mais pre- 
coce e acurada de anomalias cromossomicas fetais. Trata-se do teste 
pr6-natal nao invasivo, sigla NIPT do ingles* realizado com uma amos- 
tra simples do sangue da gestante obtida a partir da 10^ semana de ges- 
tagao e nao oferece nenhum risco para o bebe. O teste i baseado na 
identificagao de DNA livre no plasma e nao em celulas fetais* Cere a 
de 5 a 15% de to do o DNA livre no plasma circulante no primeiro tri¬ 
mestre da gestagao e proveniente da placenta e, portanto, em principio 
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representative do feto. O novo m^todo sup era amplamente as outras 
formas de rastreamento. Al^m da maior taxa de detec(^ao, a possibi- 
lidade de um resultado falso-positive ^ rara (0,1%). O valor preditivo 
positive do teste 6 muito elevado (>99%) para a sindrome de Down. 
Esse novo recurso possibilita a identifica^ao das seguintes anomalias 
cromossdmicas: 

• Trissomia 21: causada por uma copia extra do cromossomo 21, co- 
nhecida como sindrome de Down^ sendo a altera(;ao cromossbmica 
fetal mais comum. Alem de deficiencia intelectual, pode estar asso- 
ciada a defeitos congenitos do cora^ao, bem como a problemas de 
audi<;ao ou visao. 

■ Trissomia 18: causada por uma c6pia extra do cromossomo 18, 
tamb^m chamada de sindrome de Edwards. Ap resent a at r a so de 
desenvolvimento grave e defeitos congenitos do cora^ao, cerebro e 
outros orgaos. 

■ Trissomia 13: causada por uma copia extra do cromossomo 13, 
tambem chamada de sindrome de Patau. Apresenta malforma^oes 
cerebrals e facials graves, defeitos congenitos do cora^ao, alem de 
dedos extras. 

■ Monossomia X: causada pela falta de um cromossomo X, tambem 
chamada de sindrome de Turner ou 45,X. Pode apresentar defeitos 
cardiacos, malforma^ao do aparelho reprodutivo e dificuldades de 
aprendizagem. 

■ Triploidia: causada por um conjunto extra de 23 cromossomos (to¬ 
tal de 69); esta associada a defeitos congenitos graves. 

■ Sindrome de Klinefelter: causada por uma cdpia extra do cromos¬ 
somo X. fi tambem conhecida como 47,XXY e afeta fetos do sexo 
masculino. Em geral, sao meninos com dificuldades de aprendiza¬ 
gem, mais altos do que a m^dia e a maioria e infertil. 

■ Sindrome de triplo X; causada por uma copia extra do cromosso¬ 
mo X. fi tambem conhecida como 47,XXX e afeta apenas meninas. 
Em geral, sao meninas mais altas que a m^dia e com utero pouco 
desenvoivido. 
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■ Sindrome do duplo Y: causada por uma c6pia extra do cromossomo 
Y E tambem conhecida como 47,XYY e afeta meninosj podendo 
conferir alta estatura e comportamento agressivo, 

O que muda sao os fabricantes e as marcas dos testes; de forma ge- 
ral, eles detectam as mesmas altera^oes por meio do sequenciamento 
massivo DNA por NGS, alem de possuirem eficacia similan Atualmen- 
te, apenas um dos testes no mercado permite o diagnostico da triploi- 
dia e smdromes conhecidas de microdele^ao. 

Por ser altamente especifico e sensivel, ele traz a possibilidade de 
um diagndstico precoce mais acurado de anormalidades cromossomi- 
cas fetais se comparado ao teste combi nado feito entre a 11^ e a 13^ 
semanas de gesta(;^ao, que conta com a ultrassonografia com medida da 
translucencia nucal (TN) associada a testes bioquimicos e hormonais. 
Alem disso, nao e uma tecnica invasiva como a bidpsia de vilo corial 
ou amniocentese, 

Por possibilitar um diagnostico precoce, esse exame permite o aler- 
ta dos medicos para a necessidade de monitoriza<;ao cuidadosa do bebe 
durante toda a gesta4;ao, com um melhor prepare da familia e da equipe 
mddica para o parto e para os cuidados com o recem-nascido* Alem 
disso, decisoes importantes como via de parto e acompanhamento em 
UTI neonatal poderao ser tomadas com o tempo necessario, case exis* 
tarn malforma<^6es congenitas de risco de vida para o bebe, 

Se o teste constatar alto risco para determinada altera^ao cromos- 
somica, sendo um teste de triagem, e necessario realizar a biopsia de 
vilo corial (entre 11 e 14 semanas) ou a amniocentese (a partir de 15 
semanas), para a confirma^ao do resultado e estabelecimento do risco 
de recorrencia, possibilitando entao a conclusao do aconseUiamento 
gen^tico do casal. 

No Brasil, o diagndstico pr^-natal das anomalias cromossomicas e 
acessivel a uma pequena parceia da popula^ao. O custo financeiro eleva- 
do e a escassez de centros especial! zados com profissionais capacitados 
para reaUzar os procedimentos de medlcma fetal estao entre as princi¬ 
pals razoes. A realiza<;ao de estudos citogeneticos envolvendo material 



Capitulo 32 I Genetica medica em ginecologia e obstetnda 201 


de perdas gestacionais com a finaiidade de realiza^ao do aconselhamen- 
to gen^tico enfrenta as mesmas dificuldades. Assim sendo, a maior par¬ 
te dos portadores de malforma^oes congenitas e anormalidades geno- 
micas s6 sao definitivamente diagnosticados apds o nascimento. 


QUADRO 2 Guia pr^tico de soLidtagao de testes citogenomicos 


T^cnica deanMise 
citogendmrca 

IndicagdescLfnicas 

Caridtipo classico 

Altera goes fenotipicas sugestivas de aneuploidias e de 
alteragoes estruturais maiores que 5 a 10 Mb 

Alteragoes estruturais equiUbradas 

FISH ffiuourescence 
in situ hybridization) 

tnvestigagao de anormalidades cromossomicas com 
hipdtese diagridsfica precisa 

Investigagao de alteragoes cromossomicas no diagn6stico 
pr^”natal ou p6S'natal em situagoes que exijam 
intervengao m^dica imediata - resultado rapido 

Definigao de pontos de quebra em rearranjos 
cromossomicos 

Confirmar alteragoes detectadas pela t^cnica de MLPA 
Investigagao de alteragoes gendmicas para sfndromes de 
microdelegoes 

tnvestigagao de rearranjos cromossomicos estruturais 

Array 

Alteragoes fenotipicas com cariPtipo clSssico normal sem 
quadro cUnico sugestivo para aplicagao das tecnicas de 
FISH e MLPA 

Rearranjos gendmicos complexes 

Suspeita de C^romofhr;ps/s(catastrofe cromossomica) 
Resultados de MLPA e FISH norma is com alteragoes 
clinicas sugestivas de desequUibrios genomicos 

As alteragoes encontradas no array devem ser confirmadas 
por FiSH. melhor para o estudo dos pais e para definir o 
aconselhamento 
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Diretrizes para oatendimento clinico. ^Carbtido molecular (array) 


em caso de disponibiiidade 
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DESAFIOS E LIMITAgOES NA INTERPRETACAO 
DOS TESTES GENETICOS 

Com o avan<;o das t^cnicas citogenomicas, sabe-se que o rendimen- 
to dos testes geneticos pode aumentar o potencial diagnostico em 25 a 
80%. No entanto, os metodos nao sao 100% sensiveis para identificar 
muta(;oes, portanto, um teste genetico negative pode nao excluir deter- 
minada doem^a, principalmente se o quadro clinico for tipico. 

Outro fato importante e que certas sequencias variantes podem 
nao ser claras> como as causadoras do quadro do paciente. Bias sao 
as conhecidas variantes de significado cHnico incerto (do ingles> sigla 
VOUS), cuja classifica^ao nao permite distinguir um polimorfismo 
raro de uma muta^jao patogdnica. A experi^ncia na andlise gen6mica 
em centros acad^micos e privados tern gerado conhecimento de que a 
maioria das muta<^oes e “privada” ou seja^ cada familia apresenta a sua 
muta^ao de sentido trocado (missense) com impacto fiincional e con- 
sequencia fisiopatoldgica incerta. 

Somente uma pequena parcela das VOUS e investigada com testes 
funcionais na tentativa de elucidar a contribui<;ao bioldgica piausivel na 
patog^nese. Ainda assim, poucas muta^des sao estudadas em modelo 
animal ou em nivel celulan Metodos computacionais estao sendo de- 
senvolvidos para ajudar na anal is e de predi^ao das consequ^ncias fun¬ 
cionais da variante^ mas muitas vezes mostra-se insuficiente. 

CONCLUSAO E DIREgOES FUTURAS 

Com a diminui(;ao do custo dess as tecnologias, espera-se que esses 
exames sejam mais acessiveis aos pacientes. Dessa forma^ a discussao 
de novas diretrizes clinicas e laboratoriais, bem como a ado^ao do diag- 
ndstico citogenomico para o atendimento adequado desses pacientes, 
e um caminho irreversivel para a medicina e apenas a educa^ao cuida- 
dosa de medicos e pacientes pode tornar isso posslveL A dificuldade 
da analise inequivoca dos resultados dos testes apresentados evidencia 
a necessidade imediata de a ginecologia e a obstetrkia assimdarem e 
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incorporarem novos conhecimentos k sua pratica, estreitando a rela<^ao 
com a genetica m^dica. 
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RISCO CARDIOVASCULAR NA MULHER 

Paola EmanueLa Poggio Smanlo 


Muitos estudos indicam que o genero exerce influencia importante 
na fisiopatologia cardiovascular relacionada k doen^a isquemica. Tanto 
esse entendimento como o de quais as diferen(;;as entre os generos mas- 
culino e feminino sao fundamentais para o diagndstico adequado e a 
escolha do tratamento correto. 

As diferen^as associadas ao genero vao desde tamanho e estnitu- 
ra vascular, presen^a de disfunqao endotelial, caracteristicas da placa 
aterosclerotica, ate manifesta<;ao dos sintomas. Os achados nos testes 
diagnosticos tambem sao bastajite influenciados pela diferen<;:a entre 
os sexos, o que deve ser levado em considera^ao na escolha do metodo 
e na interpreta^ao adequada dos resultados. 

Progresso substancial foi feito na conscientiza<;ao, no tratamento 
e na preven^ao de doen<^as cardiovasculares em mulheres, desde que 
as primeiras recomenda^oes cl micas especificas em rela^ao a preven- 
^ao dessas doen<;as no sexo feminino foram publicadas pela American 
Heart Association (AHA), em 1999, 

Porem, apesar dos avan^os feitos, consideravel numero de desafios 
permanecem. O mito de que as doen^as cardiacas sao “doen<;a de ho- 
mem” foi desmascarado- A mortalidade cardiovascular vem diminuin' 
do bastante, mas a diminui<^ao observada 6 bem inferior nas mulheres 
em compara^ao aos homens. 

PAPEL DOS FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES 
NA MULHER 

Os fatores de risco classicos para aterosclerose coronariana sao 
geralmente divididos em potencialmente modificaveis, como diabetes, 
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hipertensao, dislipidemia^ tabagismOj obesidad^j sedentarismOj e aque- 
les que nao sao modificaveis, como a idade e os antecedentes familiares. 
De forma geral, todos exercem influencia em ambos os sexos e devem 
ser invest! gados. 

A idade 6 um dos fatores de risco mais poderosos para o desenvolvi- 
mento de doen<;a cardiovascular* Observa-se que a preval^ncia e maior 
no sexo masculino antes da quinta decada, iguala-se na sexta decada e, 
nas decadas subsequentesj a prevalencia e maior na mulher. 

Os outros fatores de risco tradicionais para aterosclerose (hiperten- 
sao> diabetes, sindrome metabolica, obesidade etc,) sao mais comuns 
nas muiheres principalmente apos a menopausa e essas condi(;:des aca- 
bam tendo maior peso nas artdrias pequenas femininas* A maior pre- 
val^ncia de hipertensao arterial nas muiheres em rela<;ao aos homens 
pode promover mais casos de acidente vascular cerebral, Muiheres tdm 
maiores niveis de colesterol que homens^ principalmente apos a quinta 
decada de vida. O aumento dos niveis de triglicerides tern maior im- 
pacto na mulher e o sedentarismo, com certeza, e mais frequente na 
mulher, que tern maior dificuldade de perda de peso. Alem disso, as 
muiheres sao mais obesas que os homens e o indice de massa corporal 
(IMG) > 40 kg/m^ estd associado a maior mortalidade cardiovascular 
no sexo feminino* Tamb^m ha diferen(jas em rela<^ao ao tabagismo; 
muiheres tern maior dificuldade para largar o vicio. Na atualidade, ha 
mais muiheres fumantes do que homens. Diabetes e outro fator mais 
prevalente na mulher, A mulher diabetica tern tres vezes maior risco de 
doen^a isquemica cardiaca, alem disso, a mortalidade cardiovascular e 
maior em muiheres diab^icas do que em homens diabeticos, Alguns 
outros marcadores de risco podem melhorar a detec<;ao de doen<;a is¬ 
quemica cardiaca na mulher, como por exemplo a protema C-reativa 
ultrassensivel (PCR us), que 6 maior em muiheres apos a puberdade e 
sua eleva^ao esta associada a maior risco cardiovascular* 

Disfun^oes ovulatbrias tamb^m podem aumentar o risco cardiovas¬ 
cular de eventos adversos. Amenorreia hipotal^ica funcional pode estar 
associada a doen^a isquemica cardiaca precoce. Sindrome do ovario poli- 
cistico esta fortemente associada a presen^a de diabetes e sindrome me- 



Capitub33 j Rtsco cardiovascular na mulher 207 


tab61ica, que, por sua vez, elevam o risco cardiovascular. A pr6-ecl^psia 
dobra o risco subsequente de doerw^a isquemica cardiaca, e a diabetes 
gestacional tambem aumenta o risco de insufidencia coronariana. As 
drogas usadas para o tratamento de cancer de mama levam a melhor so- 
brevida, porem ha um aumento do risco de doen^a isquemica cardiaca. 

CARACTERISTICAS DA MANIFESTAgAO DE DOEN^A 
CARDIOVASCULAR NA MULHER 

A caracteriza 9 ao dos sintomas cardiovasculares na mulher por 
vezes, dificil. O termo angina atipica i descrito para aquela que nao 
compreende os tr^s componentes cldssicos da angina, que sao: dor ou 
desconforto retro esternal; provocada pelo esfortpo ou estresse emocio- 
nal; melhora com o repouso, com nitroglicerina ou com ambos. 

Quando comparadas aos homens, as mulheres costumam apresen- 
tar mais sintomas atipicos (dor toracica em repouso, ou dor toracica 
prolongada que nao melhora com o repouso, sudorese, falta de ar, nau¬ 
seas, dor na mandibula, cansa^o e ausencia de dor), alem de, com mais 
frequ^ncia, ter mais sintomas desencadeados por estresse mental ou 
emocional do que por estresse fisico. 

avalia^Ao diagnosticacontemporanea de 

MULHERES COM SUSPEITA DE SINDROMES ISQUEMICAS 
CARDIACAS 


Inicialmente, deve-se estratificar o risco de eventos isqu^micos. 

As diretrizes de preven 9 ao de doen^a cardiovascular na mulher, pu- 
blicadas em 2011 pela American Heart Association/American College 
of Cardiology (AHA/ACC), recomendam que ap6s estratifica^ao as 
mulheres sejam divididas em tres categorias: alto risco; em risco; saiide 
das ait^rias coronarias ideal (Tabela 1). 

Em seguida, devem-se escolher testes funcionais apropriados de 
acordo com o risco estabelecido de desenvolver a doen 9 a. Seria, ainda, 
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TABELA1 Ciassifica^ao de risco de duenna arterial, coronaria na mulher 



Manifestagao dmica de DAC 

Em alto risco 

(^1 fator de alto risco) 

Manifestagao clinlca de doenga cerebrovascular 
Manifestagao clinica de doenga vascular periferica 
Aneurisma de aorta abdominal 

Doenga renal cronica 

Diabetes 

Risco DAC S 10% em 10 a nos pelos escores existentes 
Framingham, Reynolds 

Em risco 

C> 1 fator de risco) 

Tabagismo 

PA >120 X 80 mmHg ou Npertensao em tratamento 
Colesterol total > 200 mg/dU HDL-C < 50 mg/dL ou 
tratamento para dislipidemia 

Obesidade 

Dieta inadequada 

Sedentarismo 

Histdria familiar de DAC precoce 

Sfndrome metabdlica 

Evid^ncia de aterosclerose sub clinica 

Baixa capacidade funcional 

Colagenose (lupus, artrite reumatoide) 

Hist6ria de pr^-ecl^mpsia, diabetes ou hipertensao 
gestacional 

Sadde das coron^rias 
ideal (todos) 

Colesterol total < 200 mg/dL sem tratamento 

PA < 120 X 80 mmHg sem tratamento 

GUcemla jejum < 100 mg/dL sem tratamento 

Aus^ncia de tabagismo 


Dteta saud^vel 

DAC: doen^a arterial coronaria; PA: pressao arterial; HDL-C: colesterol-HDL 


importante que provas que avaliassem a presen^a de doen^a coronaria 
nao obstrutiva fossem realizadas para que o manejo cHnico apropriado 
fosse escolhido a seguir. 
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Na atualidade, recomenda^se iniciar estratifica<;ao de doen<^a sub- 
clmica, na fase assintoniAtica. E, a seguir, a investiga^ao 6 voltada para a 
pesquisa de isquemia e nao apenas de obstru^ao coronariana. 

avaliacAo diagnostica de doen^a isquemica 

CARDI'ACA EM MULHERES ASS INTOM ATI CAS 

Import ante abordagem para melhorar a estratifica^ao de risco na 
fase assintomatica e usar testes de knagem nao invasivos para detectar a 
doen^a subdinica> que inclui a aplica(;:ao do indice tornozelo-braquial, 
a medida da espessura da camada intima da cardtida e a medida do es^ 
core de cdlcio das art^rias coronarias pela tomografia cardfaca (CAC). 

Indice tornozelo-braquial 

Para as mulheres> um indice tornozelo braquial anormal e < 0,90, 
aumentando com a idade, Para esse indice, a razao de chance de mor- 
talidade e 2,7% (95%; IC 2,0-3,6) para muiheres e 3,3 (95%; IC 2,7-4,!} 
para os homens* 

Medida da espessura da intrma da carotida 

Para a espessura da intima da carotida, outra medida validada de 
doen<;a subcimica, sabe-se que quando negativa, esta associada com 
uma mortalidade entre 1 e 3% nas muiheres e entre 11 e 14% nos ho- 
mens, respectivamente* 

Escore de calcio pela tomografia cardfaca 

A medida do escore de cdlcio (CAC) nas art^rias corondrias tarn- 
b^m detecta doen^a subclinica* Por exemplo, qualquer extensao de 
calcifica<;ao corondria (medida pelo escore de Agatston) e associada a 
maior mortalidade nas muiheres, em comparai;:ao com os homens* 
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AVALIACAO DIAGNbSTICA DE DOENgA ISQUEMICA 
CARDIACA EM MULHERES SINTOMATICAS 

Mulheres consideradas como de baixo risco, ainda na fase pr^- 
-menopausa, nao diabeticas, mesmo que com sintomas, em geral, nao 
sao candidatas a testes diagnosticos oti, no mdximo, a um teste ergo- 
metrico* A partir da quinta decada de vida, quando sintomaticas, as 
mulheres pass am a ser consideradas de baixo a intermediario risco e 
passam a ser candidatas aos testes de estresse. Mulheres sintomaticas 
com probabilidade intermediaria a alta tamb^m devem realizar testes 
diagndsticos nao invasivos com estresse. Porem, diferentemente dos 
homens, mulheres com sintomas coronarianos t^m mais doen^;a coro- 
niria nao obstrutiva em adi<;ao k doen<ja obstrutiva uniarterial com- 
parada aos homens da mesma faixa etaria, o que leva a uma menor 
acuracia diagnostic a alem de result ar em maior numero de testes fal- 
samente positive s. 

Testes de estresse na mulher 

As diretrizes da ACC/A HA recomendam o teste ergomdtrico para 
as mulheres que t^m sintomas, t^m risco cardiovascular intermediiirio, 
ausencia de limita^ao para realizar exercicio e tern eletrocardiograma 
(ECG) basal interpretavel e sem altera^des da repolariza^ao ventricular. 

Teste ergometrico 

Apesar da menor acurdcia na mulher, o teste ergometrico tern valor 
preditivo negative muito elevado e deve ser, quando possivel, o primei- 
ro teste de escolha. Traz informa^oes diagndsticas e progndsticas muito 
importantes, como capacidade funcional, comportamento da pressao 
arterial ao esfon^o, resposta cronotrdpica, recuperai^ao da frequencia 
cardiaca apos o estresse, informa(;5es sobre arritmias esfor<;o-induzidas 
alem da possibilidade de reproduq:ao dos sintomas durante o exame. 
O teste ergometrico e classe 1, nivel de evidencia B de recomenda4;:ao 
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para mulheres sintomdticas com probabilidade pr^-teste intermedidria 
de doen^a isquemica cardiaca e capacidade de realizar atividade fisica 
adequada e com ECG basal interpretavel Em mulheres com teste er- 
gom^trico anormab incapazes de realizar exercicio fisico ou com ECG 
basal nao interpretavel ou alterado, deve-se iniciar a mvestiga<;ao asso- 
ciando o estresse a m^todos de imagem, como o ecocardiograma ou a 
cintilografia de perfusao miocardica. 

Ecocardiograma de estresse 

O ecocardiograma associado a estresse fisico ou farmacologico 
combina a imagem ultrassonografica cardiaca com o teste de estresse 
para o diagnbstico de doen^a isqu^mica cardiaca* Permite avalia^ao de 
isquemia induzida pelo estresse por meio da analise da contratdidade 
ventricular, Altera<^oes regionais estresse-induzidas sao significativas de 
isquemia, O metodo permite> ainda, avaliar outras causas de dor precor¬ 
dial e dispneia, como doen^as valvaresj peric^dicas> hipertensao pul- 
monar e dissec<;ao da aorta. Seus valores diagnosticos e prognosticos ja 
estao estabelecidos tambem no sexo feminino, Comparado aos outros 
exames nao invasivos de imagem, tern como limita<;ao a necessidade de 
boa janela acustica (o que por vezes 6 dificil em mulheres obesas ou com 
mamas muito volumosas), al^m de ser metodo bastante dependente da 
interpreta^ao do observador. Tern como vantagem o fato de nao empre- 
gar radia<;ao ionizante, o que e particularmente util para mulheres mais 
jovens. O ecocardiograma de estresse e classe 1, nivel de evidencia B, 
para a identifica(;ao de doen^a isquemica cardiaca e avalia^ao prognos- 
tica para mulheres sintomdticas de probabilidade intermedidria^alta e 
com altera^oes eletrocardiograEcas no ECG basal, teste ergom^trico nao 
conclusive ou incapacidade de realizar esfor 9 o fisico. 

Cintilografia de perfusao miocardica 

A cintilografia de perfusao do miocardio vem ganhando cada vez 
mais espa^o tanto pelo valor diagnostico quanto prognostico. Prove in- 
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forma<;6es de forma nao invasiva sobre presen<j:a, extensao e gravidade 
da isquemia. Em decorrencia da frequente atenua(^ao mamaria deve-se, 
sempre que necess^rio, realizar imagens com aquisi<^ao cm diferentes 
posicionamentos das mamas. Muito importante, ainda, € a analise con- 
junta dos defeitos da perfusao com as informa^des funcionais prove- 
nientes da tecnica, como contratilidade global e regional, espessamento 
sistolico, queda da fra(jao de eje<^ao do ventxiculo esquerdo e presen^a 
de dilatat^ao da cavidade ventricular apos o estresse. O exemplo a seguir 
ilustra caso de muUier sem sintomas cardiovasculares, 53 anos, diabeti¬ 
ca, obesa> hipertensa, tabagista, dislipidemica, com antecedentes fami- 
liares positivos para DAC, que procurou cardiologista para avalia^;ao 
pr^-operat6ria de cirurgia de prbtese de quadril Observou-se no ECG 
bioqueio de ramo esquerdo impedindo sua andlise para isquemia. Foi 
submetida h. cintilografia miocardica sob estimulo farmacoldgico com 
dipiridamoi endovenoso que revelou importante ^ea de hipocapta^ao 
na parede anterior do VE sugestiva de isquemia miocardica, A paciente 
foi encaminhada para cinecoronariografia, que mostrou estenose sig- 
nificativa na arteria coronaria descendente anterior, sendo realizado 
implante de stent. 

Para mulheres sintomaticas com probabiUdade intermedidria-alta, 
ECG com altera<^6es do segmento ST, impossibilidade de realizar bom 
nivel de exercicio, ou com teste ergom^trico pr^vio com resultado inde- 
terminado ou de intermediario risco, a cintilografia miocardica ^ con- 
siderada classe 1 de indica<;ao, nivel de evidencia B. 

DIREgOES FUTURAS PARA O USO DE IMAGEM NAO 
INVASIVA PARA AVALIA<;A0 CARDIOVASCULAR NA 
MULHER 


Com a mudan<;a de foco de apenas identificar lesoes obstrutivas sig- 
nificativas nas coronarias para tambem se detectar disfun<;6es do endo- 
telio coronariano, altera^oes na reserva e na microvasculatura, tecnicas 
de imagem com tomografia computadorizada cardiaca, a tomograiia 
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por emissao de pdsitrons (PET) e a resson^ncia magn^tica cardiaca 
(CMR) ja vem desempenhando grande pap el e, com certezaj terao cada 
vez mais destaque em flituro breve, 

Tomografia por emissSo de pdsitrons 

O uso de PET com rubidio-82 tern vantagens na avalia^ao de isque- 
mia na mulher, incluindo a quantifica^ao do fluxo sangumeo miocar* 
dico absoluto global e regional (muito importante para avaliar doen 9 a 
multiarterial), avalia^ao de doen<^a microvascular, e corre^ao de ate- 
nua(;ao ao melhorar a qualidade das imagens> o que adiciona particular 
vantagem na avaliaijao de mulheres obesas, Infelizmente, esse metodo 
€ pouco disponivel em nosso meio* Esse metodo se mostra muito pro- 
missor na estratifica<^ao de risco e tratamento de mulheres com sinto- 
mas que podem ser decorrentes de disfun^ao endotelial. Assim, como 
a cintiiografia pela tecnica de SPECT, a tomografia por emissao de po¬ 
sitrons para a avalia^ao da perfusao miocardica em mulheres sintoma- 
ticas com probabilidade intermediaria-alta, o EGG com altera^oes do 
segmento ST, impossibilidade de realizar bom mvel de exercicio, ou 
com teste ergom^trico pr^o com resultado indeterminado ou de in- 
termedidrio risco, a tomografia por emissao de pdsitrons 6 considerada 
classe 1 de indica<;:ao, nivel de evidencia B. 

Ressonincia magnetica cardiaca 

A ressonincia magnetica cardiaca (RMC) se desenvolveu bastante 
na ddcada passada e sua aplica<^ao na avalia^^ao de doen^a isquimica 
cardiaca quando associada a estresse (com dobutamina, dipiridamol ou 
adenosina) vem aumentando, Apesar de seu elevado custo e de sua re- 
lativa disponibilidade, tern como grande vantagem a ausencia de radia- 
^ao ionizante, Usando como contraste o gadolinio, pode ser usado com 
seguran^a para avaliar a perfusao cardiaca na maioria das mulheres, ex- 
ceto nos estagios 4 e 5 de doenq;a renal crdnica. Por causa de sua elevada 
resolu^ao espacial, a RMC permite a avalia^ao da perfusao suhendo- 
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cdrdica* Para mulheres sintoinatkas com probabilidade intermediaria- 
-alta, ECG com altera^oes do segmento ST, impossibilidade de realizar 
bom nivcl de exercicio, ou com teste ergometrico previo com resultado 
indeterminado ou de intermediario risco, a ressonancia magn^tica car- 
diaca ^ considerada classe 2B de indica(;:ao, nivel de evid^ncia B. 

Anglotomografia de arterias coronarias 

A angiotomogratia de arterias coronarias e uma tecnica nao inva- 
siva que apresentou grande e rapido desenvolvimento na ultima deca- 
da, avaliando a anatomia das arterias corondrias com elevada acuracia 
diagndstica para a detec<;ao de DAC obstrutiva. Prove informa<;oes de 
forma nao invasiva sobre presen<ja, extensao, gravidade da DAC obs¬ 
trutiva e nao obstrutiva, al6m de avaliar os componentes da placa ate- 
rosclerotica. Oferece informa^oes sobre o escore de calcio, um marca- 
dor direto sobre a aterosclerose subclinica, £ considerada metodologia 
muito importante, principalmente quando ha discordancia entre os 
resultados da prova funcional (teste ergometrico, prova farmacologica) 
e o metodo de imagem (cintilografia, ecocardiograma). Sua maior limi- 
ta<;ao i a exposi<;ao k radia(^ao ionizante, principalmente para mulheres 
jovens* Por6m, os novos equipamentos e a evolu^ao da tecnica minimi- 
zaram muito a exposi<^ao k radia^ao, Para mulheres sintomaticas com 
probabilidade intermediaria-alta, ECG com altera^es do segmento 
ST, impossibilidade de realizar bom nivel de exercicio, ou com teste 
ergometrico previo com resultado indeterminado ou de intermediario 
risco, a angiotomografia de arterias coronarias e considerada classe 2B 
de indica<;ao, nivel de evid^ncia C. 

Em resumo, as mulheres sao acometidas por doen^a isquemica car- 
diaca em grande niimero e importante magnitude. A doen 9 a cardio¬ 
vascular ^ a principal causa de morte na mulher e, como vimos, suas 
manifesta<;oes tern caracteristicas prdprias, seu diagndstico e seu trata- 
mento devem ter estrategias especificas para o sexo* Estudos adicionais 
ainda sao necessarios para um maior entendimento da fisiopatologia 


Capitulo 33 I Risco cardiovascular na mulher 215 


cardiovascular feminina, para que a redu<;ao da mortalidade feminina 
acompanhe a masculina. 
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